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RESUMEN

INTRODUCCION. En el paciente critico ha existido un conglomerado de situaciones
dadas por alteracion de las hormonas acorde al comportamiento del eje hipotalami-
co-hipofisario- gonadal, entender su rol es fundamental. OBJETIVO. Describir las
alteraciones de las hormonas sexuales en el paciente criticamente enfermo desde un
enfoque fisiologico y clinico. MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional, de
revision bibliografica y analisis sistematico de 84 articulos cientificos y seleccion de
muestra de 27 en MedLine, The Cochrane Library Plus, LILACS y Web of Science;
en espafiol e inglés y variables: hormonas esteroides gonadales, enfermedad critica,
endocrinologia, estrés, génadas y disfuncién, periodo 1998-2017. CONCLUSION.
Las alteraciones detectadas fueron un mecanismo para la produccion de hormonas
esteroideas hacia la sintesis predominante de cortisol y soportar el alto estrés meta-
bélico de los pacientes. Las citocinas pro inflamatorias fueron importantes en éstos
cambios. La polifarmacia fue un factor adicional poco ponderado de la alteracién
endocrina sexual.

Palabras clave: Trastornos Gonadales; Enfermedad Critica; Endocrinologia; Estrés
Fisiolégico; Hormonas Tiroideas; Amenorrea.

ABSTRACT

INTRODUCTION. In the critical patient there has been a conglomerate of situations
given by alteration of the hormones according to the behavior of the hypothalamic-pi-
tuitary-gonadal axis, understanding their role is fundamental. OBJECTIVE. Describe
the alterations of sex hormones in the critically ill patient from a physiological and
clinical approach.MATERIALS AND METHODS.Observational, literature review and
systematic analysis of 84 scientific articles and sample selection of 27 in MedLine,
The Cochrane Library Plus, LILACS and Web of Science; in Spanish and English and
variables: gonadal steroid hormones, critical illness, endocrinology, stress, gonads
and dysfunction, period 1998-2017. CONCLUSION. The alterations detected were
a mechanism for the production of steroid hormones towards the predominant syn-
thesis of cortisol and withstand the high metabolic stress of the patients. Pro inflam-
matory cytokines were important in these changes. Polypharmacy was an additional
unweighted factor of sexual endocrine disruption.

Keywords: Gonadal Disorders; Critical lliness; Endocrinology; Stress, Physiological;
Thyroid Hormones; Amenorrhea.
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INTRODUCCION

Las hormonas sexuales son cardinales en
la diferenciacion sexual y otros efectos
endocrinos, promueven a la maduracion
del esperma y del mantenimiento de una
libido sana; cumplen roles en otros sis-
temas; a nivel 6seo protegen de la re-
sorcion Osea, es decir, evitan estados de
osteopenia y osteoporosis, incrementa
la sintesis proteica hepatica. En la coa-
gulacion estimulan la formacion de los
factores de coagulacion 11, VII, IX, X y
plasminogeno, aumentan la adherencia
plaquetaria y reducen la antitrombina I1I,
en exceso son protrombdticos. A nivel li-
pidico aumentan la lipoproteina de den-
sidad elevada (HDL), factor protector
de cardiopatia isquémica y triglicéridos,
descienden los niveles de lipoproteina de
baja densidad (LDL). En los electrolitos
los estrogenos causan retencion de la sal
y del agua y en el aparato gastrointestinal
enlentece el peristaltismo intestinal"

La testosterona genera la diferencia-
cion prenatal del ser humano, el desa-
rrollo puberal de los 6rganos sexuales,
caracteres secundarios y del sistema
esquelético; el engrosamiento de la piel
y la distribucion del pelo; a nivel hepa-
tico estimula la sintesis de factores de
coagulacién y enzimas; disminuye la
concentracion de HDL de la sangre y
las LDL aumentan; humoralmente, el
hematocrito y la concentracion de he-
moglobina se incrementan, estimula la
produccion de eritropoyetina y sintesis
proteica en varios tejidos, es decir, es
una hormona anabdlica'.

Los estrogenos cumplen la funcion
basica de otorgar los caracteres sexuales
secundarios femeninos, éstos incluyen el
desarrollo mamario, del endometrio, el
ciclo menstrual etc.

La progesterona es producida por los
ovarios, la placenta, durante el ciclo
menstrual prepara al endometrio para la
implantacion del embrion y el tejido ma-
mario para la lactancia y en menos can-
tidad es liberada por las glandulas supra-
rrenales, el higado y los testiculos!.

Neuroldgicamente las hormonas se-
xuales pueden modificar el funciona-
miento cerebral y definir conductas pro-
pias de macho y hembra de varias es-

pecies; En el ser humano se el esbozo
cerebral del feto es “unisex” hasta las 8
semanas de gestacion, cuando en los va-
rones aparecen los testiculos empiezan a
bombear entre 2-10 mg de testosterona al
dia y tienen influencia aparentemente in-
hibitoria en los centros de comunicacion
del cerebro, facilitan la multiplicacion
neuronal en centros sexuales y nucleos
amigdalinos, como minimo al doble?. Se
ha postulado inclusive que en los fetos
femeninos por su baja concentracion
de testosterona desarrollaran mas cone-
xiones neuronales en los centros de co-
municacion y en las dreas que procesan
la emocion* 3.

Pese a tener claro la fisiologia de las hor-
monas sexuales, el comportamiento fi-
siopatologico en la enfermedad critica
de las mismas es atin un campo lleno de
incertidumbre*® por ello el objetivo del
trabajo fue describir las alteraciones de
las hormonas sexuales en el paciente cri-
ticamente enfermo, desde un enfoque fi-
siologico y clinico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, en el que se rea-
liz6 una revision bibliografica y analisis
sistematico de 84 articulos cientificos
con seleccion de muestra de 27. En los
criterios de inclusion se considerd: con-
sultas en las bases de datos MedLine y
The Cochrane Library Plus, LILACS y
Web of Science en los idiomas espaiiol e
inglés. Se analizaron las variables: hor-
monas esteroides gonadales; enfermedad

critica; endocrinologia; estrés; gonadas;
disfuncion, descartando. Los tipos de
manuscritos considerados fueron: ar-
ticulos de revision, reportes de casos,
series de casos, material impreso; arti-
culos completos, periodo 1998-2017.

DISCUSION

Dentro de los multiples cambios que
ha representado la adaptacion fisica al
estrés (enfermedad critica); destaca la
activacion del eje hipotalamico-pitui-
tario- adrenal, la disminucién de la sin-
tesis de androgenos y de los niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEA), ele-
vacion de prolactina, incremento expo-
nencial y posterior disminucion de los
niveles séricos de la hormona del estrés,
el cortisol; lo que condiciona el estado
de hipercatabolismo del enfermo critico,
disminucion de la masa magra, a pesar
del soporte nutricional, que desencadena
debilidad muscular y prolonga los pe-
riodos de convalescencia*

Este catabolismo aumentado del paciente
critico prolongado, es secundario a un
doble mecanismo: por un lado el hiper-
cortisolismo, que al incrementar la neo-
glucogénesis hace que sustratos como
los aminoacidos se conviertan en glu-
cosa, produce una marcada sarcopenia y
catabolia muscular; pérdida de las pro-
piedades anabolicas de la testosterona, la
misma que al disminuir para aportar a la
formacion de cortisol, lleva a un hipogo-
nadismo adquirido incrementando el ca-
tabolismo protéico®’. Figura 1.
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Figura 1. Fisiologia de la activacion del eje Hipotdlamo-Hipéfisis-Suprarrenal.

Fuente. Abbas Joshua. Elaborado por. Autores
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Los estimulos lesivos identificados como
tales por el cerebro inducen a los nicleos
supradptico y paraventricular del hipo-
talamo para segregar hormona libera-
dora de corticotropina (CRH), y ésta ala
adenohipofisis a segregar corticotropina
(ACTH) a la sangre, la misma que tiene
un efecto rapido sobre las zonas pro-
fundas de la corteza suprarrenal; en la
fascicular y reticular para aumentar los
niveles de cortisol, las pro hormonas se-
xuales DHEA y dehidroepiandrosterona
sulfato DHEA-S, las cuales son precur-
sores de androgenos y estrogenos. El ce-
rebro, higado, pancreas, tejido adiposo,
la piel y células inmunitarias también
expresan enzimas esteroidogénicas, de
especial utilidad en las mujeres posme-
nopausicas; a pesar de que la mayoria de
esteroides gonadales son sintetizados en
los ovarios y testiculos®”. Esto es lo que
se conoce en parte como el eje hipota-
lamo-hipofisario—gonadal, la hipersecre-
cion continua de ACTH por el estimulo
lesivo mantenido propio del paciente cri-
tico prolongado, producira una retroali-
mentacion negativa al hipotalamo con la
consiguiente disminucion de la CRH, lo
que induce el conocido estado de supre-
sion adrenal del paciente critico, ademas
del hipogonadismo secundario (HS) por
la supresion de las pro hormonas supra-
rrenales descritas. Este estado de estrés
cronico se evidencia en gran medida en
el paciente critico, pero también puede
manifestarse en sindromes ansiosos re-
conocidos, alteraciones del ritmo circa-
diano y Bornout?®.

Los efectos de la disfunciéon endo-
crina sexual en el paciente masculino,
ademas de la disminuciéon de las pro
hormonas corticosuprarrenales, por los
mecanismos de retroalimentacién ne-
gativa antes descritos; se ha eviden-
ciado un efecto deletéreo de las cito-
cinas abundantes en los pacientes cri-
ticos, sobre la funcion de las células de
Leydig y el incremento de la aroma-
tizacion periférica de los andréogenos
que sumada condicionan la hipotestos-
teronemia’. Figura 2.

Las espermatogonias de tipo B que pene-
tran en las células de sertoli de los tubulos
seminiferos, al no tener influencia de an-
drégenos y FSH no lograran la segunda
division meidtica y no se produciran es-
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Figura 2. Eje Hipotalamo- Hipéfisis-Masculino.
Fuente. Abbas Joshua. Elaborada por. Autores

permatidas; es decir, el hipogonadismo
secundario generado por la inhibicién
del eje hipotaldmico-hipofisiario-go-
nadal dara paso a una interrupcion de la
espermatogénesis y por tanto a un estado
de oligospermia asociado al paciente cri-
ticamente enfermo; sin mencionar los
cambios conductuales con respecto al
apetito sexual dados por la deprivacion
de testosterona y el estado depresivo in-
ducido por sedacion y analgesia; estas
podrian ser parte de las causas de dis-
funcion sexual que podria experimentar
el paciente post ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), debido a que
existe una solida base experimental que
ha demostrado que la testosterona juega
un papel fundamental en la fisiologia de
la ereccion, tanto a nivel central como
periférico. No obstante, las evidencias
obtenidas en humanos no han sido tan
firmes. La determinacion de testosterona
sérica es recomendable porque se estima
que de un 5,0 - 15,0% de los pacientes
con disfuncion sexual han presentado ni-
veles séricos de testosterona bajos; en el
paciente criticamente enfermo, sin em-
bargo, hay poca informacion basada en
la evidencia que sustente la determina-
cion rutinaria de ésta hormona’.

Se encontraron diferencias significa-
tivas en los sobrevivientes a sepsis com-
parados con los no sobrevivientes en
quienes los niveles de DHEA fueron
bajos durante todo el periodo de la en-
fermedad; in vitro el efecto inmunomo-
dulador de las DHEA ha indicado que
activa el sistema macréfago monocitario,
antagoniza el efecto inmunosupresor que
tienen los corticoides sobre los linfocitos
y probablemente tenga un efecto directo
inmunomodulador sobre las células T.

En seres humanos se ha descrito que la
DHEA estimula los linfocitos T cumulo
de diferenciacion 4 (TCD4) incremen-
tando los linfocitos T helper 1(Thl) ac-
tivadora de macrofagos al mismo tiempo
que disminuyen los linfocitos T helper 2
(Th2)>1°,

Los efectos de la disfuncion endocrina
sexual en el paciente de sexo femenino:
La inhibicion del eje hipotalamico—hipo-
fisario—gonadal induce a una pobre se-
crecion FSH, mientras que el incremento
del cortisol plasmatico, también inhibe
la produccion hipofisaria de LH; por lo
que los 12 a 14 foliculos ovaricos prima-
rios, no recibirian esta influencia, siendo
que, no solo la ovulacién estuviese inhi-
bida si no que con ella, estos foliculos
no pudiesen secretar LH propia, al no
generarse el cuerpo lateo, asi tampoco
estrogenos ni progesterona para el desa-
rrollo del epitelio de las trompas de fa-
lopio para la nutricion del 6vulo; ni la
proliferacién endometrial para su anida-
cion; esto ultimo es lo que condicionaria
la amenorrea de la paciente criticamente
enferma. Figura 3.

Figura 3. Eje Hipotilamo-Hipéfisis - Génadas
femeninas.
Fuente. Abbas Joshua. Elaborada por. Autores

Disfuncién endocrina sexual y otras si-
tuaciones clinicas: estudios de sepsis,
trauma y hemorragia, en modelos ani-
males, como lo analiza Choudhry MA,
et al.; donde se estudi6é a un grupo de
varones castrados y/o con bloqueo de la
interaccion entre los esteroides sexuales
masculinos y sus receptores; ademas de
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la administracion de estrégenos en ani-
males machos y hembras ovariectomi-
zadas han sugerido un efecto protector
de los estrogenos, asi como, un papel de-
letéreo de la testosterona'.

Asi mismo, en ancianos con infeccion
grave se demostro mortalidad relacio-
nada a los niveles elevados de testoste-
rona en mujeres, progesterona en hom-
bres y 17 Beta estradiol (17-B estradiol)
en ambos sexos'?.

También en sepsis los estrégenos marcan
diferencias de género, las mujeres antes
de la menopausia tienen un comporta-
miento mas benigno; y, las posmenopéu-
sicas y los hombres equiparan el riesgo
de severidad.

Se ha hecho mencion, en la fisiologia y la
medicina interna clasica, del papel pro-
tector de las hormonas sexuales feme-
ninas; sobre todo en la cardiopatia isqué-
mica; excluyendo las variables sociales
y culturales, encontraron que las mujeres
han tenido mejores desenlaces en dis-
tintos modelos de enfermedad'?. La ma-
yoria de los estudios clinicos carecen de
un control adecuado de las variables, lo
que pudo sesgar el resultado; atendiendo
al trabajo realizado por Adrie C. et al,;
donde no se pudo aislar a hombres y mu-
jeres sépticos, sin tomar en cuenta disi-
miles variables como: edad, etnias, co-
morbilidades, susceptibilidad genética a
la infeccion, inclusive la diferencia en la
calidad de atencion a un paciente mascu-
lino o femenino®.

Atlin no se ha definido el papel definitivo
del sexo como factor protector o de dafio’.
Las estrategias de intervencion endocrina
temprana con reemplazo hormonal di-
rigidas a corregir el desequilibrio endo-
crino, con administraciéon de hormona del
crecimiento GH y esteroides en pacientes
adultos y ancianos criticamente enfermos!4,
han demostrado ser ineficaces o incluso da-
fiinas debido a la falta de una comprension
fisiopatologica completa de estos cambios
neuroenddcrinos®.

Disfuncion endocrina sexual, estrés, sepsis
y prolactina: otra hormona que merece es-
pecial atencion es la prolactina; complejo
glicoproteico, producido por las células
lactotropas de la adenohipofisis. La hiper-
prolactinemia puede aparecer en estados fi-

siologicos como en el coito y estimulacion
del pezdn, ademas por el efecto de medica-
mentos (inhibidores del tono dopaminér-
gico)’®. Cuando aumentan los niveles de
prolactina en sangre se inhibe el eje hipo-
talamico—hipofisario-gonadal ya explicado,
como consecuencia anovulacion, disminu-
cion de estrogenos y trastornos menstruales.

En los varones, la hiperprolactinemia se ha
manifestado con disminucion de la libido
o deseo sexual, disfuncion eréctil o impo-
tencia, infertilidad, disminucion de la masa
muscular, osteoporosis, dolores de cabeza y
posibles anomalias visuales'®. Figura 4
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Figura 4. Eje Hipotalamo-Hipoéfisis-Mama.
Fuente. Randa Hilal-Dandan, Laurence L,
Brunt. Goodman & Gilman. Elaborado por.
Autores

Existen sitios extra hipofisarios para la
produccion de prolactina, como diversas
células del sistema inmunologico, a este
nivel, la hormona actfia afectando desde

HIPOTALAMO CRH

HIPOFISIS

CORTEZA
SUPRARRENAL

CORTIMN

GONADAS

Figura 5. Respuesta neuroendocrina al estrés.

la proliferacion celular hasta el estado de
respuesta inmune del individuo. Esto re-
viste destacada importancia en el paciente
en shock séptico; donde se comprobd au-
mento de la prolactina por accion de la do-
pamina disminuida en las etapas iniciales
del estrés generado por sepsis, y asi dismi-
nuye de manera progresiva por efecto de la
prolongada circulacion de esteroides y la
consiguiente inhibicion del eje!”. Figura 5.

En el Hospital General de Atenas “Evange-
lismos” se evalud durante 14 meses la res-
puesta temprana a dicho estrés y su com-
ponente hormonal e inflamatorio en pa-
cientes con sepsis en UCIL, comparado con
un grupo de pacientes hospitalizados en
sala general con SRIS, donde se midieron
los niveles séricos de prolactina, cortisol ,
interleucinas y ACTH, en las primera 48
horas; encontrando que en los pacientes
criticamente enfermos los niveles de pro-
lactina, junto con el cortisol, fueron signifi-
cativamente mas altos comparados con los
pacientes en hospitalizacion'®.

Ademas, se realizo un estudio en ratones
sépticos (sepsis inducida) a los cuales se
tratd un grupo con solucion salina y al otro
con prolactina; se concluyé que la adminis-
tracion de prolactina se asocia con una dis-
minucién de la supervivencia e inhibicion
de la respuesta inmune'.

Disfuncién endocrina sexual inducida
por farmacos, aparte de la retroalimenta-
cion negativa hormonal en estados fisio-
logicos alterados hay que considerar la

TRM DOPANMENA

(+) )
PROLACTINA

(+)

PROHORMONAS

SEXUALES
SUPRARARINALLS

(+)

HORMONAS SEXUALES

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores
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polifarmacia que requiere el paciente cri-
ticamente enfermo, la cual se ha demos-
trado modula la disponibilidad y capta-
cion de hormonas por las células diana.

Los farmacos que bloquean los recep-
tores dopaminérgicos; fenotiazinas, bu-
tiferonas, benzamidas como la metoclo-
pramida, como los que depletan la do-
pamina en el sistema nervioso central:
reserpina y alfametildopa. Ademas, de
antihistaminicos histamina 2 H2, antide-
presivos triciclicos y benzodiacepinas,

Se cree que los agentes farmacologicos
(tabla 1) son la causa de mas del 25% de
impotencia masculina en pacientes hos-
pitalizados en sala general y ambulato-
rios; pueden tener efectos sobre todas
las fases de la respuesta sexual tanto en
ambos sexos?.

Cuando el paciente que egresa de UCI,
se ha descrito comportamientos particu-
lares luego del alta hospitalaria como de-
presion, impotencia sexual que pueden
ser transitorios o permanentes y que

Tabla 1. Farmacos que producen disfuncién sexual

Medicamentos Mecanismo de accion CIE-10
Antidepresivos triciclicos Bloqueo de los neurotransmisores  Disfuncion eréctil F52.2
de serotonina y noradrenalina Disfuncion orgasmica F52.3
Eyaculacion precoz F52.4
Pérdida del deseo sexual F52.1
Benzodiacepinas Disminuyen las concentraciones Disfuncion eréctil F52.2
plasmaticas de noradrenalina, Pérdida del deseo sexual F52.1
hiperprolactinemia Disfuncién sexual F52
Diuréticos: tiazidas, La vasodilatacion del musculo Pérdida del deseo sexual F52.1

espironolactona, reserpina

Anticonvulsivantes

Bloqueadores canales de
calcio: nifedipino

Antiarritmicos: digoxina

Antifungicos: ketoconazol

liso vascular deplecion de zinc
causando una reduccion de la
produccion de testosterona

Inhibicién vegetativa por
aumento de la disponibilidad,
concentracion,  captacion  de
gaba inhibidor, inhibicién del
glutamato, (inhibicion de las fases
de respuesta sexual) disminucion
del 6xido nitrico (flujo sanguineo
genital)

Pueden tener interaccion con el
musculo esquelético del bulbo
cavernoso y el musculo liso de los
vasos deferentes y de las vesiculas
seminales esto puede bloquear la
emision de semen en la uretra

Niveles elevados estrogenos
disminuyendo la de LH, asi como
la concentracion plasmatica de
testosterona.

Inhibe la sintesis de corticoides y
androgenos al inhibir la enzima
del citocromo 17 hidroxilasa 20
liasa ~ (C17-20) desmolasa, la
colesterol desmolasa y las 11y 18
hidroxilasas.

Disfuncién sexual F52
Ginecomastia N62
Disfuncion eréctil F52.2

Disfuncion eréctil F52.2
Menstruacion irregular N92
Disfuncion sexual F52
Pérdida del deseo sexual F52.1

Eyaculacion precoz F52.4
Disfuncion sexual F52
Menstruacion irregular N92.6
Sindrome premenstrual N94.3

Disfuncién sexual F52

Disfuncion eréctil F52.2
Ginecomastia N62
Oligospermia N46

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores

son capaces de inducir hiperprolacti-
nemia teniendo en cuenta el papel cen-
tral de la dopamina en el control de la
secrecion de prolactina. Son farmacos
ampliamente usados en clinica, produ-
ciendo frecuentemente un sindrome de
amenorrea y/o galactorrea®®2!,
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llevan a éstos individuos a consecuen-
cias sociales como el divorcio, la deser-
cién laboral, a éste fenomeno se lo ha
denominado sindrome post UCI con sus
bien conocidas manifestaciones fisicas y
psicoldgicas; evidenciado en el 30,0 %
al 50,0% de pacientes que logran sobre-

vivir a una condicion critica?*?3; las dis-
funciones sexuales propias de este sin-
drome no estan claramente estudiadas.

El estudio realizado en The Royal Ber-
kshire Hospital donde 126 pacientes ma-
yores de 18 afios con una estadia de 3 o
mas dias en la UCI informaron sintomas
de disfuncion sexual en 43,6%*%; algo
similar con el 30,0% de los pacientes
sometidos a trasplante renal donde las
disfunciones sexuales mas frecuentes
fueron: el deseo sexual hipoactivo y
trastorno de la ereccion causas no rela-
cionadas a la cirugia per se*.

Como indico la OMS, “la salud no es
la simple ausencia de enfermedad sino
que engloba el bienestar biopsicoso-
cial del ser humano”?’, por lo tanto, la
esfera sexual, constituye parte funda-
mental de la homeostasis psicosocial
de los individuos.

CONCLUSIONES

La revision y andlisis cientifica, en la
enfermedad critica, permitio detectar
que las alteraciones de las hormonas se-
xuales efectoras en el paciente critico
prolongado fueron un mecanismo ne-
cesario para la produccion de hormonas
esteroideas hacia la sintesis predomi-
nante de cortisol y soportar el alto estrés
metabolico. Las citocinas pro inflama-
torias fueron importantes en éstos cam-
bios, modularon la respuesta inmune de
los pacientes a la infeccion, e influyeron
en la mortalidad de los pacientes sép-
ticos. La polifarmacia fue un factor adi-
cional poco ponderado de la alteracion
en las hormonas sexuales y sus efectos
en la respuesta sexual cortical. Los
cambios determinaron pronosticos des-
favorables, en el enfermo critico, y en
la calidad de vida de los sobrevivientes.

ASPECTOS A FUTURO
Investigar la medicion de las hor-
monas sexuales como biomarcador de
severidad y/o mortalidad.

Determinar si el bloqueo o estimula-
cion de las vias hormonales se con-
vierte en arsenal terapéutico en la en-
fermedad critica.

ABREVIATURAS
HDL: Lipoproteinas de densidad ele-
vada; LDL: Lipoproteinas de baja den-
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sidad; DHEA: Dehidroepiandroste-
rona; CRH: Hormona liberadora de
corticotropina; ACTH: Corticotropina;
DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sul-
fato; HS: Hipogonadismo secundario;
LH: Hormona luteinizante; FSH: Hor-
mona foliculo estimulante; UCI: Unidad
de Cuidados Intensivos; GH: Hormona
del crecimiento; 17-B estradiol: 17 Beta
estradiol; H2: Histamina 2; TCD4: Lin-
focitos T cimulo de diferenciacion 4;
Thl: Linfocitos T helper 1; Th2: Linfo-
citos T helper 2; C17-20: Citocromo 17
hidroxilasa 20 liasa.
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