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OBJETIVOS

El objetivo de este proyecto de investigacion fue comparar las concentraciones
de hormonas sexuales (Testosterona, Estradiol, Hormona Luteinizante,
Hormona Foliculo-estimulante) y Prolactina en el suero de pacientes con
Estenosis Hipertréfica del Piloro con las de nifios y nifias de edades y pesos
similares, libres de esa enfermedad.

Todo ello con la idea de aceptar la hipdtesis de que los nifos con el
padecimiento descrito tienen niveles elevados de hormonas sexuales en su
sangre, y que esa concentracion aumentada puede ser un factor causal de la

hipertrofia muscular que caracteriza este trastorno.
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RESUMEN

La Estenosis Hipertréfica del Piloro (EHP) es una enfermedad propia de
las primeras semanas de vida, en la que ocurre una obstruccion del vaciamiento
gastrico que origina vomitos incoercibles, desnutricion y muerte. Ante el
desconocimiento de qué la causa, diversos factores genéticos y ambientales se
han propuesto como origen del trastorno; el posible rol de las hormonas
sexuales, cuyo patron de secrecion perinatal guarda simetria con las
caracteristicas de presentacion de la EHP, no ha sido investigado previamente;
este proyecto intenté abordar ese nicho inexplorado.

Con un disefio transversal analitico con base en dos hospitales que
atienden nifos enfermos, se selecciond a pacientes con EHP (casos) y a
lactantes hospitalizados de género, edad y peso similar, sin dicho padecimiento
y libres también de signos de obstruccidn gastrica o de padecimiento gonadal o
suprarrenal (controles). En una muestra de suero se cuantificd la concentracion
de Testosterona (T), Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculo-estimulante
(FSH), Estradiol (E2) y Prolactina (PRL) mediante el inmunoensayo MEIA. Las
concentraciones se describieron por género (mujer/hombre) y condicidon
(caso/control) con mediana (M) y rango entre los cuartiles 25 y 75 (RIC); las
diferencias entre casos y controles fueron analizadas mediante la prueba de
Mann-Whitney-Wilcoxon.

Se estudié a 17 casos de EHP -12 varones (71%) y 5 mujeres (29%)- y
36 controles -25 varones (69%) y 11 mujeres (31%)- con edades entre 14 y 103
dias y peso al nacer entre 1.4 y 4.3 Kg. Se identifico en los casos varones una
concentracion sérica superior de T que en los controles del mismo género (M
1.00 ng/ml, RIC 0.90;1.35 vs M 0.52 ng/ml, RIC 0.22;1.30 respectivamente,
p=0.008); de igual manera, la concentracibn de E2 en casos mujeres fue

superior que en las controles (M 59.5 pg/ml, RIC 33.5;85 vs M 23 pg/ml, RIC
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22;24 respectivamente, p=0.03). Las concentraciones de LH resultaron también
elevados en los casos hombres (M 2.4 mUI/ml, RIC 0.9;4.8 vs M 1.6 mUl/ml,
RIC 0.4;3.2, p=0.12) y las de FSH entre casos mujeres (M 5.4 mUl/ml, RIC
1.3;9.9 vs M 3.1 mUl/mI, RIC 1.4;4.5, p=0.5), aunque sin alcanzar significado
estadistico. La concentracion de PRL no mostré diferencias significativas entre
casos y controles.

Se concluye que la concentracién sérica elevada de T en los nifios
varones con EHP, asi como la de E2 en nifias con el padecimiento, pueden ser
factores que intervienen en la hipertrofia del musculo pilérico. La elevacion de
estas hormonas parece responder a un estimulo gonadotrépico hipofisiario
aumentado. Esto abre la posibilidad de que una disregulacion del eje

hipofisario-gonadal participe en el origen de la enfermedad.



INTRODUCCION

La estenosis hipertrofica del piloro (EHP) es una enfermedad que se
presenta en las primeras semanas de vida, en la que ocurre una obstruccion de
la via de salida del estbmago que provoca vomito, deshidratacion y desnutricion
(Spicer, 1982).

De una manera general, la incidencia de este padecimiento oscila entre 1
y 3 casos por cada 1,000 recién nacidos vivos (Hedback y cols, 2001; Nielsen y
cols, 2000; Schechter y cols, 1997; Rasmussen y cols, 1989); se ha
documentado una frecuencia mucho mayor en primogénitos del género
masculino (MacMahon, 2006; To y cols, 2005; Jedd y cols, 1988; Reyna y cols,
1987) y entre los recién nacidos con mayor masa corporal (Applegate y
Druschel, 1995; Lammer y Edmonds, 1987; Fernandez Toral y cols, 1980).

Las caracteristicas anatomicas de la EHP son la hipertrofia de la capa
muscular circular del piloro (Kobayashi y cols, 1995), hiperplasia de las fibras
musculares (Oue y Puri, 1999), aumento en la cantidad de fibroblastos (Pueyo y
cols, 2001) y crecimiento de la capa muscular longitudinal (Abel y cols, 1998).
El engrosamiento del piloro toma la forma y consistencia de una “oliva” o
aceituna (Figura 1).

El principal efecto de este trastorno sobre el paciente es el impedimento
nutricional que, de no resolverse, le puede conducir a la muerte; aun a finales
del siglo XX, un buen numero de los neonatos afectados morian en algunos
paises del Africa sub-Sahariana (Carneiro, 1991).

El crecimiento anormal del musculo pilérico sigue un patron tipo
‘campana”: comienza durante las ultimas semanas de vida intrauterina, cuando
el piloro aumenta su volumen y reduce paulatinamente su luz; alcanza su
maxima expresion durante las primeras semanas después del nacimiento y

termina —si el paciente sobrevive- durante el cuarto mes de vida, en que la
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Figura 1.- Imagen transoperatoria de la “oliva” pilérica



masa muscular y la obstruccion desaparecen también de manera gradual
(Spicer, 1985). Este patron de crecimiento y decrecimiento del musculo del
piloro es una caracteristica singular de esta enfermedad; por ello, afecta solo
a lactantes pequefios, niios de entre una semana y tres meses de vida
(Schechter y cols, 1997, Haahr y Nielsen, 2000) y no se presenta a mayor edad.
El tratamiento universalmente aceptado, que consiste en incidir la “oliva” en
sentido longitudinal para aumentar la luz del canal pilérico, tiene sélo un efecto
transitorio, en tanto ocurre la remisién espontanea de la hipertrofia.

Hasta el momento se desconoce la causa de la EHP; se acepta que
resulta de la conjugacion de diversas influencias genéticas y ambientales
(Mitchell y Risch, 1993); la pauta familiar que sigue el padecimiento y la amplia
primacia de los varones sustentan las primeras, a pesar de no haberse
identificado una pauta hereditaria ligada al sexo (Chakraborty, 1986); las
segundas se apoyan en la mayor frecuencia del trastorno en famlias de zonas
rurales (To y cols, 2005) y entre gemelos no idénticos (Velaoras y cols, 2005).
Algunas otras caracteristicas epidemiolégicas, como la tasa de incidencia
diferenciada entre distintas etnias en un mismo estado (Wang y cols, 2008) o
distintas regiones de una masa continental (Pedersen, 2008) o entre el mundo
oriental y el occidental (MacMahon, 2006) podrian explicarse por la interaccion
de ambos efectos.

El patrén temporal perinatal en “campana” de la EHP, al que arriba se
hizo referencia, invita a pensar en que algun factor con un comportamiento
similar interviene en el origen del trastorno; la hipétesis que se sostiene en esta
tesis es que pudiera tratarse de las hormonas sexuales, cuya secrecidon muestra
un importante pico en las ultimas semanas de gestacion y las primeras de la

vida extrauterina, para reducir después su presencia en el organismo.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Se han identificado algunas anormalidades en el tejido muscular pilérico
que podrian explicar su hipertrofia: células o fibras nerviosas inapropiadas o
inmaduras, falla en los mecanismos de relajacion muscular, produccion local
aumentada de factores de crecimiento, hormonas gastrointestinales o sustancia
intercelular y efecto local de agentes infecciosos, antimicrobianos o alimentos.
A continuacién se describe el estado actual del conocimiento sobre esos

hallazgos anormales.

|.- Efecto Local de Alimentos, Antibioticos o Bacterias

Los programas de “retorno” al seno materno han reducido en algun pais
la frecuencia de EHP (Osifo y Evbuomwan, 2008), lo que sugiere una probable
relacion entre la alimentacion artificial y la enfermedad (Habbick y cols, 1989);
Existe una disputada asociacion de la eritromicina -administrada a la madre o al
neonato- con el padecimiento (Sorensen y cols, 2003; Hauben y Amsden, 2002;
Louik, 2002; Mahon y cols, 2001). Se ha teorizado sobre Helicobacter pylori
como causa de la EHP (Paulozzi, 2000), pero no se han identificado sus

antigenos en estos pacientes (Sherwood y cols, 2007).

Il.- Efecto de Hormonas Gastrointestinales

Diversos autores tienen posiciones discordantes sobre el rol de la
gastrina en el origen de la EHP (Rogers, 2006; Martinez Urrutia y cols, 1995;
Iwai y cols, 1984; Dick y cols, 2001; Hernanz-Schulman y cols, 2001). La
somatostatina, que induce piloroespasmo al bloquear los receptores de
neurotransmisores Inhibitorios, esta en altas concentraciones en pacientes con
EHP (Dick y cols, 2001).



lll.- Aumento en la Produccion de Sustancia Intercelular

Los pacientes con EHP muestran numerosos fibroblastos en el musculo
pilérico (Pueyo Gil y cols, 2001) y una mayor cantidad de proteinas
intercelulares (Miyazaki y cols, 1998; Oue y Puri, 1999; Gentile y cols, 1998).

Esto puede ser responsable de la consistencia firme del piloro, la "oliva".

IV.- Aumento en la Produccién de Factores de Crecimiento
Los factores de crecimiento son hormonas con produccion y efecto local;
se ha documentado en el piloro hipertréfico una mayor produccion de Factor de
Crecimiento Transformante-alfa, Epidérmico, Insulinoide, Derivado de Plaquetas
y péptidos relacionados (Jablonski y cols, 2006; Shima y cols, 2000; Shima y
Puri, 1999; Ohshiro y Puri, 1998).

IV.- Insuficiencia en los Mecanismos de Relajacién Muscular del Piloro

Una deficiencia en los mecanismos mediadores de la relajacién muscular
pilérica -con la consecuente hipertrofia por esfuerzo- puede inducir la
enfermedad. Las fibras musculares, neuronas y fibras nerviosas piloricas
producen escasa enzima sintasa de oxido nitrico (ESON) (Sy y cols, 2004;
Gentile y cols, 1998; Abel y cols, 1998; Kusafuka y Puri, 1997); el uso de un
inhibidor de esa enzima produce hipertrofia pilorica en ratas (Barbosa y cols,

2001). Estos resultados han sido cuestionados (Subramaniam y cols, 2001).

V.- Inervacion Deficiente
La denervacion y la hipertonia muscular consecuente puede conducir a
la EHP. Se ha documentado escasez de células nerviosas del plexo mientérico
(Paredes-Esteban y cols, 2003; Abel y cols, 1998; Langer y cols, 1995), asi
como de terminaciones nerviosas y neurofilamentos (Guarino y cols, 2001; Abel
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y cols, 1998; Gentile y cols, 1998; Yamataka y cols, 1996; Kobayashi y cols,
1995; Langer y cols, 1995); esta escasez impide integrar una red circunferencial
de relajacion en el piloro (Guarino y cols, 2001; Kobayashi y cols, 2001).

También se ha documentado reduccién en el nimero e inmadurez de las
células del “marcapaso intestinal” (Piotrowska y cols, 2003; Yamataka y cols,
1996; Vanderwinden y cols, 1996; Langer y cols, 1995) y de las células gliales
dentro del tubo digestivo (Kobayashi y cols, 1994), con su consecuente efecto
sobre el desarrollo del tejido nervioso enteral (Guarino y cols, 2000).

A pesar de la importancia de estos hallazgos sobre el origen de la EHP,
ninguno de ellos constituye la causa de la enfermedad; son tan sdlo
aproximaciones a su patogenia, mecanismos propuestos para desencadenar la
hipertrofia muscular. Se puede argumentar que alteraciones tan diversas como
las descritas parecen ser mas bien la resultante de alguna desviacion
precursora en el desarrollo del tubo digestivo.

El agente causal, que aun escapa a nuestro conocimiento, debe
localizarse en el cuerpo mismo del feto —dado que el trastorno inicia desde
antes del nacimiento- y debe mostrar un efecto en “campana” sobre el tejido
muscular del piloro; debe también estar presente en mayor cuantia en las
edades perinatal y neonatal y expresar una amplia predileccién por los
primogénitos varones con mayor tamafo al nacer. Como se ha sugerido, las
hormonas sexuales, que circulan en el feto y en el neonato en altas
concentraciones y tienen efectos sobre el tejido muscular, pueden configurar
ese elusivo agente (James, 2004; Arena y Smith, 1978).

Las hormonas sexuales son esteroides producidos primordialmente en
las génadas: estradiol (E2) por los foliculos ovaricos, testosterona (T) por las
células intersticiales del testiculo; pero también la corteza suprarrenal aporta
cantidades importantes de dehidroepiandrosterona, androstenediona,

androstenediol, androsterona, estrona y estriol.
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Durante la vida intrauterina, la produccion fetal de hormonas sexuales
sigue una pauta hiperactiva (Krone y cols, 2007), con un efecto anabdlico de la
mayor importancia: en el musculo esquelético, los andrégenos inducen un
aumento en el tamano y numero de las fibras musculares, mionucleos y células
satélite (Bhasin y cols, 2003) y reducen la incorporacion de lipidos a las células
adiposas y la proporcion de grasa corporal (Mayes y Watson, 2004). Como
efecto de los androgenos fetales, el cuerpo crece mas y de manera armonica;
hay correlacion entre el peso al nacer y el nivel sérico fetal de andrégenos
(Gonzalez-Montelongo y cols, 2006).

Pero ademas, la suprarrenal fetal debe producir los andrégenos que la
placenta demanda para cumplir con los requerimientos maternos de
estrégenos y progestinas durante toda la gestacion (White, 2006; Pasqualini,
2005, Rainey y cols, 2004). Por si esto fuera poco, el feto masculino requiere
una produccion adicional de andrégenos para verificar su proceso de
diferenciacion sexual (Sinisi y cols, 2003; Main y cols, 2000).

Al nacer, nifios y nifas tienen niveles muy elevados de hormonas
sexuales en su sangre (Quigley, 2002; Wang y cols, 1998; Simmons y cols,
1994; Shinkawa y cols, 1983), una verdadera “feria” de andrégenos y
estrégenos; durante las primeras semanas de vida extrauterina, dichos niveles
se mantienen por la secrecion aumentada de las gonadotropinas hipofisiarias
luteinizante (LH) y estimulante del foliculo (FSH) (Chada y cols, 2003). Esta
abundancia hormonal propicia en los varones el descenso testicular (Emmen y
cols, 2000) y en las mujeres la programaciéon del eje neuroendocrino
reproductivo (Robinson, 2006). Después de los primeros meses de vida, los
niveles séricos de T y E2 disminuiran paultinamente hasta alcanzar cifras
indetectables hacia el segundo semestre de vida extrauterina (Chada y cols,
2003; Elmlinger y cols, 2002; Gassler y cols, 2000).



La abundancia de andrégenos arriba descrita y la hipertrofia pilérica
comparten algunas caracteristicas llamativas, como la de presentarse en mayor
medida en los niflos varones, afectar primordialmente al tejido muscular,
apuntar al perinatal como periodo de maxima expresién y desaparecer al
rebasar el primer trimestre de vida.

Se conoce que el efecto de los androgenos es mayor en los varones
porque estan presentes en mayor cantidad que en las mujeres (Tomlinson,
2004) y por ellos tienen mayor peso Yy talla corporal y menos grasa subcutanea
(Rodriguez y cols, 2004). Coincidentemente, son precisamente los infantes
varones con peso mayor al nacer los que suman la mayoria de los casos de
EHP (Gédmez-Alcala, 1999; Bianca y cols, 2003; Fernandez-Toral y cols, 1980).

Aunque la hipertrofia del musculo esquelético es el efecto anabdlico
reconocido de las hormonas sexuales, también se han documentado efectos
sobre el tejido muscular liso (Gonzalez-Montelongo, 2006), como la induccion
de hiperplasia miometrial por el E2 placentario (Ono y cols, 2007). El musculo
pilérico podria también mostrar una sensibilidad similar a los andrégenos vy
estrégenos.

Finalmente, el inicio “in-utero” de la hipertrofia pildrica (Tashjian y
Konefal, 2002; Singh y cols, 2001) concuerda con el acmé de la “feria”
androgénica —el periodo perinatal- , en tanto que su declive se corresponde con
la involucidon del crecimiento muscular; recordemos que la enfermedad no se
presentara mas en ulteriores etapas de la vida.

El proyecto que dio origen a la presente tesis se justificd no sélo con la
intencién de iniciar una linea novedosa de investigacion sobre el crecimiento del
musculo pildrico en fetos y recién nacidos, sino sobre todo el de sustentar con
datos empiricos un estudio de mayores alcances sobre la probable asociacion
causal entre el alza de las hormonas sexuales y EHP, cuyos resultados si

podrian alcanzar una aplicacion clinica.
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MATERIALES Y METODOS

Previa aprobacién por el Comité de Investigaciéon y Etica del Hospital
General Regional No 1 del IMSS en Ciudad Obregén (Numero de registro 2601-
2006-07) y del Hospital Infantil del Estado de Sonora, en Hermosillo, se realizo
un estudio transversal analitico basado en hospital. Se incluyeron casos
incidentes de EHP que tuviesen signos claros de la enfermedad y en quienes la
“oliva” pildrica fuese identificada durante la intervencidn quirurgica.

Como controles, se incluyé a neonatos y lactantes internados, menores
de 4 meses y sin sintomas de obstruccién del tubo digestivo o problemas
endocrinos comunes de esta edad, como la hiperplasia suprarrenal o el estado
intersexual. Uno de los padres autorizé el uso de la sangre de su hijo en el
presente estudio, mediante la firma de una carta de consentimiento informado.

Desde el punto de vista metodologico, los controles idoneos hubieran
sido neonatos y lactantes sanos; pero puncionarles una vena solo para obtener
sangre para este proyecto seria indebido desde el punto de vista ético. Se optd
mejor por utilizar controles hospitalizados por diversos padecimientos en los
que un nivel anormal de las hormonas estudiadas fuese improbable.

La coleccion de alicuotas de suero inicié en abril de 2006. En todos los
casos Yy controles, la sangre se obtuvo mediante una venopuncion,
invariablemente solicitada por el médico tratante para completar el protocolo
diagnostico del padecimiento respectivo; en ningun paciente se extrajo sangre
por el solo motivo del presente proyecto de investigacion.

El tamafo muestral calculado para este proyecto fue originalmente de 32
casos y 32 controles, pero la presentacion infrecuente de los casos y el retraso
que esto origind en el avance del proyecto hizo plantear, como alternativa de

solucién, un primer analisis o “corte” al completarse la mitad de la muestra; para



mantener el poder estadistico del analisis (3 < 0.1), se duplicé el numero de
controles por caso.

La sangre fue centrifugada a 3,500 RPM durante 10 minutos y el suero
separado y utilizado para las pruebas clinicas que fueron menester; el restante
fue etiquetado y guardado en un congelador a -40°C hasta que se colectaron
todas las alicuotas necesarias y los kits inmunoquimicos requeridos para la
determinacién de niveles hormonales estuvieron disponibles. La calidad de la
congelacion fue asegurada mediante una fuente de energia eléctrica alterna.

La coleccion de alicuotas concluy6 en abril de 2008; para entonces se
habia constituido un banco grande con mas de 150 muestras de suero de
controles potenciales, para asegurar un pareamiento 6ptimo. En un analisis
previo al ensayo inmunoquimico, para cada caso de la enfermedad se eligieron
dos controles de género igual y de edad y peso al nacer similares. Una vez
hecho este pareamiento, los tubos fueron sacados de congelacion y enviados a
laboratorio, en tanto que los restantes fueron desechados de acuerdo con la
normatividad para productos biolégicos potencialmente infecciosos.

La determinacion de las concentraciones hormonales se hizo en marzo
de 2009 mediante el inmunoensayo enzimatico microparticulado MEIA, en un
sistema AxSYM (Abbott®), mediante el siguiente proceso: la muestra de suero
se mezcla con microparticulas, un buffer de citrato acido (pH 2.4) y 2-
metoxiestradiol, que desnaturalizan a la globulina acarreadora de hormonas
sexuales (SHBG) y otras proteinas, no sin antes liberar a la hormona en
cuestion; después de incubar, las microparticulas son cubiertas con un
anticuerpo monoclonal anti-hormona especifico que captara la hormona libre.
Se agrega un conjugado de la hormona y fosfatasa alcalina, que bloqueara
todos los sitios no ocupados de la capa monoclonal. Esta mezcla se transfiere a
una celda matriz AxXSYM, donde las microparticulas adheriran a las fibras de

vidrio de la superficie de la celda; después de un lavado para remover todo lo
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gue no son microparticulas, se agrega un sustrato de 4-metil umbeliferil-fosfato,
que sera hidrolizado por la fosfatasa alcalina presente para producir 4-metil
umbeliferona, el compuesto fluorescente que sera medido.

Se ha estimado que la sensibilidad analitica promedio de este método es
sumamente alta, menor a 0.05 ng/mL; su coeficiente de variacion intraensayo
oscila entre 3.9 y 8.3%; la especificidad para T es superior al 99% vy el
coeficiente de correlacion entre este método y el de referencia (dilucion de
isétopos/cromatografia de gas espectrometria de masas) para T y E2 es
superior al 0.97; la posibilidad de interferencia con sustancias como la
bilirrubina, la hemoglobina o los eritrocitos fetales, SHBG o proteinas es infima
(Wu vy cols, 2002; Novotny y Wilson, 2005). Todas las alicuotas se procesaron
con un solo kit para cada hormona.

Una vez obtenidos los valores se generd una base de datos mediante el
software Stata 10; se realizé una descripcidon estadistica exploratoria para nifios
y nifias y una correlacion de Spearman entre los valores hormonales y la edad o
el peso al nacer, para evaluar la necesidad de crear estratos de edad o peso al
nacer que permitiesen hacer comparaciones mas precisas de los niveles
hormonales entre casos y controles.

A continuacion se calcularon las medianas (M) y rangos percentilares 25
y 75 (RIC) de los valores de cada hormona en forma independiente para nifos y
nifas, casos y controles y se graficaron con un disefio tipo box-plot. La
comparabilidad de casos y controles se evalué mediante la prueba T de Student
de manera separada para nifias y nifios. La significacion estadistica de las
diferencias observadas entre mujeres y hombres, asi como entre casos y
controles se estim6 mediante la prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon. Se

considerd con significacion estadistica el valor de p inferior a 0.05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron 17 casos de EHP, 12 varones (70.1%) y 5 mujeres
(29.9%), con edades entre 17 y 87 dias y peso al nacer entre 1,4 y 3,9 Kg. Se
seleccionaron del banco de alicuotas a 36 controles, 25 varones (69.4%) vy 11
mujeres (30.5%), con edades entre 14 y 103 dias y peso al nacer entre 1,4y
4,3 Kg. La bondad del pareamiento por género, peso al nacer y edad se detalla
en la Tabla I; al no existir diferencias significativas en esos parametros entre
casos y controles, se considerd procedente la comparacion de los niveles
hormonales. Los diagnosticos establecidos al momento de incluir a los
controles en el estudio se muestran en la Tabla Il. La descripcién y analisis de
los valores hormonales aparece en la Tabla lll.

El ensayo del nivel sérico de T fue practicado en 17 casos y 36 controles.
Como era de esperarse, se encontr6 una mayor concentracion en hombres
(M 0.84 ng/ml, RIC 0.29;1.31) que en mujeres (M 0.15 ng/ml, RIC 0.07;0.30) (p
= 0.0001). No se observo correlacion entre este valor y la edad (r=-0.08) o el
peso al nacer (r = -0.26), pero si se identificé una diferencia significativa entre
los casos y controles del género masculino, mas no entre las mujeres (Figura
2).

El nivel sérico de LH fue determinado en 16 casos y 22 controles; se
encontro una  significativa mayor  concentracion  en hombres
(M 2.08 mUIl/ml, RIC 0.79;3.71) que en mujeres (M 0.24 mUl/ml, RIC
0.07;1.19)(p = 0.026). Se identific6 también diferencia entre los casos y
controles varones, pero sin alcanzar significado estadistico (Figura 3).

Por el contrario, el nivel sérico de FSH, que se midié en 15 casos y 17
controles, mostr6 una significativa mayor concentracion en mujeres
(M 3.44 mUI/ml, RIC 1.45;6.7) que en hombres (M 1.17 mUI/ml, RIC 0.72;1.86)
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Tabla I.- Pareamiento de casos y controles

PESO AL NACER EDAD
Kg Dias de vida
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
P p
Casos EHP _ _
(n=12) 3,5 (3,2; 3,6) 30,5 (24,5;34,5)
) 0.154 0.639
Controles ) .
(n=25) 3,3 (2,7;3,6) 31 (20; 35)
Casos EHP _ _
(n=5) 3,1(2,5; 3,8) 50 (29; 51)
0.544 0.855
?
Controles 3,1(2,7; 3,5) 50 (23; 72)
(n=11)

EHP: Estenosis hipertréfica del piloro

RIC: Rango intercuartilico (percentil 25; 75)
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Tabla Il.- Diagnésticos en los controles

DIAGNOSTICO NUMERO

Cardiopatia congénita

Enteritis-Enterocolitis

Recién Nacido Pretérmino

Enfermedad neurolégica

Gastrosquisis

W W A~ O O O

Obstruccion intestinal
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Tabla lll.- Concentracion de hormonas en suero

MUJERES | P HOMBRES
CASO CONTROL CASO CONTROL
HORMONA Mediana Mediana Mediana Mediana
(RIC) (RIC) (RIC) (RIC)
n=35 n=11 n=12 n=25
TESTOSTERONA
- 0.09 0.15 0.608 1.00 0.54 0.008"
ngim (0.09; 0.20) | (0.05;0.31) (0.90; 1.35) | (0.22; 1.06)
n=5 =7 N et | neis
HORMONA
LUTEINIZANTE 0.27 0.21 0,507 2.42 1.81 o
mUl/ml (0.13;0.64) | (0.0;1.26) (0.86;4.8) | (0.39;2.38)
n=4 n=c M -1 | -0
HORMONA
FoLicuLO 543 3.09 0520 1.09 1.20 0355
ESTIMULANTE (1.32;9.9) (1.45; 4.52) (0.6; 1.3) (0.84; 2.81) :
mUl/ml
n=4 =3 M et | nei [
ESTRADIOL
. 59.5 23 0.034* 32 34 0.535
porm (33.5; 85) (22; 24) (30; 36) (26.5; 42)
n=4 =5 N -0 | n-e
PROLACTINA 9585 2 er.1 893
(22;53) | (23.5;25.66) | 0806 | (385;111) | (29; 140.35) | 0651
Mg/L

RIC: Rango intercuartilico (percentil 25; 75)

Prueba de suma de rangos de Wilcoxon

Variacion intraensayo: <0.083

15

* Con significacion estadistica



ng/ml

3 S

200

10p

. _

HOMBRES MUIJERES

casos || [] controtes

Figura 2.- Distribucion de los valores de concentracion de
testosterona en casos y controles, separados por género
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separados por género
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(p = 0.032). Se identificc también diferencia entre los casos y controles
mujeres, pero sin alcanzar significado estadistico (Figura 4).

Los resultados del ensayo del nivel sérico de E2, practicado en 15 casos
y 14 controles, no mostraron una diferencia significativa entre hombres (M 32
pg/ml, RIC 30;36) y mujeres (M 26 pg/ml, RIC 23;78)(p = 0.99). Se identificd
una diferencia significativa entre los casos y controles femeninos (Figura 5).

A su vez, el nivel sérico de PRL, determinado en 14 casos y 19 controles,
mostré una mayor concentracién en hombres (M 81.47 ug/L, RIC 28.05;113.39)
que en mujeres (M 25 ug/L, RIC 23.5;48.12), pero no significativa (p = 0.07). No
se identifico una diferencia entre los casos y controles (Figura 6).

Discusion

Los resultados que aqui se presentan confirman que existe asociacion
entre la EHP y las concentraciones elevadas de hormonas sexuales masculinas
y femeninas.

Esta asociacion tiene un sustento fisiolégico que ya fue antes analizado;
el patrén de secrecion de las hormonas sexuales, con su elevada concentracion
perinatal, su importante efecto sobre tejido muscular y su mayor presencia en
varones, evoca fielmente las caracteristicas mas distintivas de la hipertrofia
pilérica. Es necesario reconocer, sin embargo, que la metodologia empleada en
este estudio no permite asegurar que el alza hormonal precedié a la
enfermedad, requisito indispensable para sostener causalidad.

Desde el punto de vista de la plausibilidad biolégica, las hormonas
sexuales muestran la capacidad de provocar la hipertrofia pilérica, tanto por su
efecto primario sobre el tejido muscular, como operando mediante los cambios
tisulares que ya se han descrito en fibroblastos, células y fibras nerviosas o

factores de crecimiento (Singh y cols, 2009).
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Figura 4.- Distribucion de los valores de concentracion de
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Algunos datos anecdoticos permiten reforzar dicha asociacion;
Pitukcheewanont y cols (2006) reportaron a dos neonatos hermanos (no
gemelos) con hiperplasia suprarrenal congénita e hiperandrogenismo marcado,
que desarrollaron EHP; la probabilidad de que ambos padecimientos coincidan
por efecto aleatorio es de 1 en 7,000,000 y la de una recurrencia familiar
alcanza proporciones astronémicas. En el pseudohermafroditismo masculino
por resistencia a los andrégenos, entidad con alto nivel de andrégenos también
(Hu y cols, 2004; Gad y cols, 2003) y en el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, un
trastorno en la sintesis de colesterol que permite la sobreacumulacién de un
precursor de androgenos, se ha descrito una frecuencia aumentada de
hipertrofia pilérica (Schechter y cols, 1997).

Se ha documentado también que las madres jovenes, que tienen mayor
produccion de T y androgenos durante la gestacion (Carlsen y cols, 2003;
Troiso y cols, 2003), tienen con mayor frecuencia hijos con EHP (Pedersen y
cols, 2008); llama la atencién que los primogénitos, que son mas propensos a
padecer la enfermedad, tienen niveles superiores de testosterona en su sangre
(Maccoby y cols, 1979). Se ha observado también que, al llegar a la adultez,
estos pacientes muestran abundante tejido musculo-esquelético (Carter, 1961);

Los resultados del presente estudio sugieren, ademas, que el incremento
observado en la secrecion de T en los nifos y de E2 en las nifias no es un
fendbmeno primario, sino incentivado por un aumento en la secreciéon de
hormonas gonadotropicas hipofisarias; esto significa que, mas que una
sobreproduccion gonadal de hormonas sexuales, el aumento se origina en el
hipotalamo o la hipdfisis, probablemente por inmadurez en el mecanismo de
retroalimentacion negativa.

Hasta la fecha no existen informes sobre el papel de las hormonas
sexuales en la hipertrofia pilorica o los mecanismos que lo propician. Se trata de

un campo novedoso en el que se pueden obtener respuestas interesantes a
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problemas clinicos aun hoy insolutos; por ejemplo: ;es el piloro neonatal un
organo estructuralmente diferente del adulto?; ¢tiene el tejido muscular del
piloro receptores para hormonas sexuales?; ;crece el musculo pilérico en
presencia de concentraciones fisiolégicas de hormonas sexuales?; ¢ es el reflujo
gastroesofagico “fisiologico” de los nifilos pequefios un problema clinico
derivado de un piloro crecido por el efecto hormonal?

El aceptar que las hormonas sexuales contribuyen al desarrollo de la
EHP no implica descartar la importancia de los factores genéticos o ambientales
en su presentacion; todo lo contrario. La disregulacion hipotalamica o
hipofisiaria de la secrecién perinatal de hormonas sexuales puede reflejar la
influencia variable de ciertos genes maternos o infantiles; esto puede ser lo que
explique, por ejemplo, por qué esta enfermedad no concuerda con la frecuencia
esperada en gemelos monocigoticos (Mitchell y Risch, 1993), pero si en
gemelos dicigbticos (Velaoras y cols, 2005), lo que ha constituido un
rompecabezas para los que sostienen la preponderancia del efecto genético en
este padecimiento (Yen y cols, 2003).

La utilidad de estos resultados reside en el potencial de explotar la
asociacion entre hormonas sexuales y musculatura pilérica con fines
preventivos y posiblemente terapéuticos. Si una elevacién anormal de la
concentracion de hormonas sexuales causa la enfermedad, un bloqueo
selectivo de su efecto sobre el tubo digestivo podria prevenirla y tal vez curarla
sin interferir con el resto de sus efectos sistémicos..

Estudiar si las hormonas sexuales contribuyen al desarrollo de la EHP
implicara, en proyectos futuros, probar que la elevacién de las hormonas
sexuales ocurre antes de que inicie la hipertrofia muscular, examinar si el
descenso de los niveles hormonales de T y E> tiene lugar antes de la regresion

de la hipertrofia, detallar el efecto especifico de las hormonas sobre el musculo
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pilérico y finalmente, caracterizar el gradiente bioldgico de la hipertrofia pildrica
ante niveles hormonales diversos.

Algunos autores han sefalado la necesidad de realizar una separacion
cromatografica previa al ensayo inmunoquimico de T en nifios pequefos; la
justificacion de esta maniobra es la de incrementar la exactitud de la prueba en
alicuotas que contienen muy bajas cantidades de androgeno (Albrecht y Styne,
2007; Stanczyk y cols, 2003; Taieb y cols, 2003; Dorgan y cols, 2002; Fuqua y
cols, 1995). Nuestros resultados no disminuyen su valor a pesar de no cumplir
con esta recomendacion, ya que el objetivo del estudio no fue la descripcion
detallada de los valores, sino la comparacion de los mismos entre alicuotas que
fueron sometidas al mismo ensayo directo.

Por otro lado, el hecho de contar con un grupo control reclutado de un
hospital pudiera originar una objecion metodologica por tratarse de nifios
enfermos. Sin embargo; como consta en la lista de diagndsticos, ninguna de las
enfermedades anotadas afecta en forma directa o indirecta la medicién de

hormonas sexuales.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones séricas elevadas de T en los nifios varones, asi como la
de E2 en nifias estan asociadas con la hipertrofia del musculo pilérico. La
elevacion de estas hormonas parece responder a un estimulo gonadotropico
hipofisiario aumentado. Esto abre la posibilidad de que una disregulacion del eje

hipofisario-gonadal participe en el origen de la enfermedad.
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