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RESUMEN

- 8e discuten las diferentes determinaciones hormonales basales y las pruebas funcionales de
estimulo o supresién de Ia secrecion hormonal adenohipofisaria que actualmente se realizan en la
Unidad de Radioinmunoensayo de la Facultad de Ciencias Médicas, y se revisa la utilidad clinica
de estas dosificaciones en el diagnostico de las enfermedades que interesan al sistema hipotala-
mo-adenohipofisario. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), 10:: 69, 1985).

Actualmente se reconoce al hipotalamo
como un Srgano enddcrino que es capaz de
sintetizar y secretar en el sistema vascular por-
tal hipotilamo—hipofisario, pequefios pépti-
dos con actividad bioldgica, algunos de los
cuales regulan la funcion de la glandula hipo-
fisaria anterior. A L

Las hormonas hipotaldmicas - pueden
ser consideradas dentro de dos grupos: (1) hor-
monas hipotalamicas liberadoras y (2) hormo-
nas hipotaldmicas inhibidoras. Las primeras
estimulan la sintesis y liberacién de hormonas
adenohipofisarias especificas, en cambio que
las segundas inhiben esos procesos.

En la década pasada, se alcanzaron nota-
bles progresos en el desarrollo de  técnicas

bioquimicas que permitieron la purificacion,.

determinacién estructural y sintesis de algu-

nas de las hormonas hipotaldmicas, especial- -
mente de la hormona liberadora de tirotrofina -
(TRH) un tripéptido (pGlu-His-Pro-NH2), la -

hormona inhibidora de la liberacién .de hor-

mona de crecimiento conocida también ¢omo
somatostatina - (H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-- .
Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-Cys-OH), y de la

hormona liberadora de gonadotrofinas (LH-
RH), un decapéptido (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-
Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NHz2).(24),

Estas hormonas peptidicas se encuen-
tran en bajas concentracionesen sangre peri-
férica, lo que dificulta grandemente su deter-

-minacion por técnicas analiticas de uso co-

min,

La hipofisis anterior secreta las siguien-

tes hormonas: hormona de crecimiento (GH),

las gonadotrofinas, hormona luteinizante (LB) .
y hormona foliculo estimulante (FSH), la-

hormona estimuladora de la tiroides (TSH),
la hormona adrenocorticotrofa (ACTH) y la

prolactina (PRL). Otras hormonas proteicas

también son secretadas, pero su papel fisiol6-
gico todavia no ha sido plenamente estable-
cido, asi por ejemplo, la hormona estimulado-
ra de los melanocitos (MSH) y la lipotrofina.

; Los mecanismos que controlan la secre-
si6n de las hormonas adenohipofisarias - son

‘telativamente independientes, y actualmente
*~e§ reconocido que cada una de estas hormonas

son secretadas por diferentes tipos de célu-
las adenohipofisarias, denominadas células



70

somatotroficas, lactotréficas, tirotrdficas, go-
nadotréficas y corticotroficas. La antigua cla-
sificacion de las células adenohipofisarias
como de tipo basofilas, acidéfilas y cromofa-
gas estd actualmente en desuso ,(4).

Los desOrdenes enddcrinos del sistema
hipotidlamo—adenohipofisario se manifiestan o

por una disminuida produccién de hormonas .

hipofisarias o por una sobreproduccion de
estas hormonas.

HIPOPITUITARISMO

Las deficiencias funcionales de la glan-
dula adenohipofisaria generalmente causan
una disminucion en la produccion. de todas
o de algunas de las hormonas hipofisarias.
La deficiencia aislada de una sola hormona es
rara, tanto en adultos cuanto en niiios. En
caso de presentarse, las formas mas comunes
de deficiencias aisladas son de GH y de gona-
dotrofinas. »

La falla progresiva de hormonas hipofisa-
rias usualmente se debe a una lesién adquirida,
generalmente un tumor, y sigue con frecuencia

un patron de comportamiento en el que se ob-
serva primeramente una secresion disminuida
de gonadotrofinas y GH y solamente en fases
tardias de la enfermedad se presenta disminu-
¢i6én de la produccién de ACTH yTSH. Esta se-
cuencia no: es necesariamente obligatoria y
pueden transcurrir algunos afios entre la dismi-
nucion de una y otra hormona (8).

La asociacién con deficiencia de hormo-

nas de la neurohipéfisis es rara, ya que tanto la -

ocitocina como la hormona antidiurética son
sintetizadas y secretadas por el hipotilamo y
solamente son almacenadas en la hip6fisis. -

Las causas mas comunes de hipopituitaris-
mo son debidas a: (1) destruccion de la glindu-
la por tumor primario de la hipofisis, tumor
hipotaldmico, o por metastasis (usualmente de
carcinoma de mama) en la hipofisis, hipotdlamo
o tejidos adyacentes a la hipéfisis; (2) infarto
de la glandula, mds comunmente luego del
parto (Sindrome de Sheehan), o mas raramente
por otros accidentes vasculares; (3) infiltracion

Pruebas que evaldan la funcién hipofisaria

y lesiones granulon;atosas debido a sarcoidosis,
hittiocitosis X, hemocromatosis; (4) traumatis-

. mo craneo—encefilico con o sin fractura de cra-

neo, que generalmente puede causar diabetes
insipida, pero que en algunos casos puede cur-
sar con hipofuncién adenohipofisaria; (5) infec-
ciones tipo tuberculosis, sifilis, abcesos pidge-
nos; (6) cirugia e irradiacidn; (7) deficiencia ais-
lada de una hormona hipotalamica o hipofisaria
causadas por errores congénitos (22).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del hipopi-
tuitarismo dependen de la edad y sexo del pa-
ciente, y de la progresion de la lesién. A conti-
nuacién, puntualizamos las més caracteristicas:

Deficiencia de gonadotrofinas

En mujeres en edad reproductiva, los sin-
tomas basicos son amenorrea y pérdida de pelo
pubiano; en el hombre, impotencia y atrofia
testicular; en nifios de ambos sexos, ausencia o
retraso de pubertad. '

Deficiencia de GH

En adultos no hay manifestaciones cli-
nicas de importancia; en niitos causa enanismo.

Prolactina

Su deficiencia es rara y ocurre eventual-
mente en el Sindrome de Sheehan. Las hiper-
prolactinemias son mds frecuentemente encon-
tradas en tumores secretores de prolactinay en
enfermedad ‘hipotaldmica, casos en los que la
secresion de PRL no estd bajo control hipota-
lamico. Las hiperprolactinemias, en la mujer,
estan asociadas con galactorrea y amenorrea y
en el hombre con pérdida de la Iibido.

Deficiencia de TSH

Una deficiencia en TSH causa hipotiroi-
dismo secundario en adultos y retardo de creci-
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miento y mental en nifios. Sini embargo, ¢l hi-
potiroidismo secundario como causa de hipoti-
roidismo corgénito es raro,

Deficiencia de ACTH

El déficit aislado de ACTH es extraordi-
nariamente raro y se asocia generalmente con
alcoholismo erdnico en adultos. En general, la
deficiencia adrenocortical secundaria puede ser
distinguida de la primaria por la falta de pig-
 mentacion obscura de la piel y por un adecuada
secrecion de aldosterona. En los pacientes con
deficiencia- de ACTH, la hiponatremia que

acompaiia el cuadro es causada pot una excesiva.

retencién de agua debido - a deficiente produc-

cion de cortisol y no por causa de una pérdida .
excesiva de sodio por la orina, 1o que sf ocusre:

en'la Enfermedad de Addison.

INVESTIGACIONES BIOQUIMICAS EN
PACIENTES CON SOSPECHA DE HIPO-
PITUITARISMO

A continuacién enumeraremos las investi:

gaciones endbcrinas mds comunes para valorar

la funcion adenohipofisaria:

1, Determinacién de los niveles plasmaticos
de las hormonas producidas por las célu-
las . blanco finales. ' Ejemplo: - hormonas
tiroideas, cortisol, testosterona, ete. -

2. Determinacién de las concentraciones ba-
‘sales de las hormonas hipofisarias en el
suero: LH, FSH, TSH, PRL, GHy ACTH..

3.  Manipulaciones farmacodindmicas . para
determinar la integridad funcional -y la
capacidad de reserva de varios de los ejes
hipotdlamo—hipofisarios. Las pruebas di-

ndmicas generalmente utlllzadas son las‘

siguientes: » :

a) Test de tolerancia a la insulma
(LT.T.), que nos sirve para averiguar
la integridad y capacidad funcional

" de los ejes de la GH, ACTHy PRL. .

b) Administracién de hormonas libera-

doras  hipotaldmicas sintéticas para
investigar la respuesta hipofisaria.
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Las pruebas comunmente utilizadas son
la de TRH para estimular la secresién
de TSH y PRL y la de LH-RH para esti-
tular la Secresion deLHy FSH..

Estas pruebas pueden ser utilizadas sépa-.
radamente, pefo la demostracién que el
empleo s1multaneo de estos tres estimu-
los no produce mterferenclas sighificati-
vas, ha permitido que el estimulo pueda
ser dado al mismo tiempo o secuencial-
mente. La realizacién de esta prueba
combmada, conoclda como “‘macro-
test”, en tina sola sesién, nos permite un
ahdrro, de tiempo y esfuerzo tanto del
equipo médico como del paciente, y
nos proporciona la maxima cantidad de
“informacion -util para ayuda diagnosti-
ca (5,23). -

4. Respuesta de las células blanco al esti-

mulo de hormonas hipofisarias, por
ejemplo, la_administracién de gonado-
trofina coridnica humana (hCG) para
evaluar la funcién testicular y ACTH
para evaluar la funcion adrenocorticol.
5.  Tests misceldneos, entre los que se desta-
camos: a) test del clomifeno, que en
personas normales estimula la secresién
de. LH, FSH y esteroides gonadales;
b) test de infusién de arginina para GH:
c¢) test de la L-Dopa para GH; d) test de
la metirapona para evaluar el eje hipoté-
lamo—hipéfisis—adrenal.

SELECCIONDE LAS PRUEBAS ENDOCRINAS

La seleccién de las diferentes pruebas
depende fundamentalmente de la naturaleza
del problema clinico .y del sexo y edad del pa-
ciente, En nuestro medio es importante desta-
car también la influencia de factores economi-

"cos y técnicos..

Haremos algunas consideraciones gene-
rales para la eleccion de determinados tests en
ciertos grupos de paclentes, enfatizando que la
seleccién final de las pruebas depende del cri-
terio clinico, que es particular para cada pa-
ciente.
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Pacientes prepiberesy piriberes

La investigacién endécrina adenohipofi-
saria usualmene contempla la medicion de los
niveles ‘basales de algunas hormonas- como
cortisol, testosterona, gonadotrofinas y TSH.
En nifios, los test de screening relativamente
simples como ¢l test de estimulo-con éjerci-
cio, puéden sér Gtiles para una valoracion pre-
liminar de la respuesta de GH (11). Cuando se
sospeche de un hipopituitarismo, el test de
estimulo secuencial o macrotest “es \til para
establecer o refutar la hipdtesis diagndstica.

Niveles hormonales basales normales y
una adécuada respuesta al macrotest exclu-
yen lesiones hlpotalamo——hlpofisanas Res-
puestas ausentes © groseramente inadecua-
das de GH, TSH y cortisol, establece el diag-

_néstico de desordenes hipotilamo—hipofisa-
rios. ' : ’ T

La ausencia o disminucién de fespuesta
‘de las gonadotrofinas es de poca significacion
diagnostica, ya que en pacientes prepuberales
o ¢on pubertad retardada, este tipo de res-
puesta es observada con mucha frecuéncia.

" La ausencia de respuesta, 6 una pobre
respuesta de GH, so6lo puede ser confirmada si
petsiste ante la realizacion de por lo'menos
otro de los test de estfmulo, con arginina y
L-Dopa, Si la réspuesta en ambas pruebas es
pobre o ausente, ¢l diagnostico de deficiencia
de GH puede ser establecido (13). La deficien-
cia de GH, entretanto, puede ser una. manifes-
tacién temprana de enfermedad ‘hipotéla-

mo-—hipofisaria o una deficiencia aislada de
GH. , : : :

Mugjeres en etapa reproductiva

Cuando hay sospecha de hipopituita-
rismo. la determinacion de niveles hormonales
basales puede ser seguida por la realizacién del
‘macrotest. Estas pruebas pueden darnos una
serie de informaciones iitiles para distinguir
entre algunas causas de amenorrea hlpotalaxm
ca e hipofisaria,

Pruebas que evaltian la funcién hipofisaria

Hombres adultos

Igualmente, la determinacién de los ni-
veles hormonales basales, seguidas por la reali-
zacion de un macrotest son de gran utilidad.
Pruebas adicionales como la prueba de estimu-
lacién prolongada con hCG pueden ser iecesa-
rias.  Asi, cuando encontramos niveles-basales
disminuidos de LH, FSH y.testosterona; pero
con un aumento satisfactorio en las ¢oncentra-
ciones de testosterona, luego de las injecciones
de hCG, sugieren fuertemente un-desorden del
eje hipotalamo—hipofisis—gonadal. - Si- junto
con esto hay una respuesta ausente. o dismi-
nuida de GH, LH y FSH al macrotest; el-diag-
nostico de hlpopltuxtansmo puede ser estable-
CIdO :

Mujeres post—-menopaiisicas’

En estas pacientes, la determinacion de’
los niveles hormonales basales, especialmente’
de FSH, LH y testosterona, son de utilidad."
Concentraciones normales de testosterona
practicamente excluyen el diagnostico de hi-
popituitarismo, por otro lado, niveles basales
bajos de LH, FSH y testosterona sugieren-
fuertemente el diagnéstico de hipopituitaris-
mo. Para confirmar el diagnéstico y para eva-
luar los otros ejes, la prueba de ITT puede ser
realizada. Si el test con insulina és contraindi-
cado,otras pruebas menos estresantes pueden:
ser ‘utilizadas,estos incluyen las pruebas de in-
fusion de arginina y L-Dopa para GH;TRH para
el eje hipotdlamo—hipdfisis tiroides,el test cor-
to deACTH y el test de la metirapona para la
respuesta’ adrenocorticaly la integridad del
eje hipotidlamo—hipéfisis—adrenal,

Hombres ancianos

En pacientes edosos o en aquellos en
que el ITT estd contraindicado, la determina-
cion inicial de los niveles basales de hormonas
hipofisarias y testostérona debe ser realizada,
si’ encontramos niveles basales bajos de LH,
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FSH y testosterona, pero un aumento satisfac-
torio de testosterona luego de la administra-
cion de hCG, podemos sospechar problemas
hipotilamo—hipofisarios. La investigacién de
los otros ejes debe ser realizada con pruebas
que producen menor estress y que fueron
anteriormente mencionadas.

Toma de sangre para dosificacion (/!" loc nive-
les hormonales bacal; 5.

Se extrae de 15 a 20 ml de sangre venosa
en la mafiana (8 a 10 horas) con el paciente en
ayuno de 12 horas. No es necesaria ninguna
preparaciébn especial del paciente. En lo
posible, el paciente debe estar tranquilo. Una
falla en la primera toma de sangre puede
aumentar los niveles de PRL, GH y cortisol.
Jeringillas  de plastico o vidrio pueden ser
utilizadas. La muestra es transferida a un tubo
de ensayo limpio. Es necesario recordar que
numerosas drogas pueden interferir con varios
ensayos hormonales, especialmente con la
concentraciéon de PRL, por lo que es hecesario
investigar la lngestlon de drogas por parte del
paciente,

EL MACROTEST

Este test realizado en fotma_combinada
o secuencial envuelve la administracién de
insulina junto con TRH y LH-RH, en forma
de bolos intravenosos (IV) sucesivos,esto para
el caso de la forma combinada; en caso de la
forma secuencial, primeramente se inyecta la
insulina, se realiza la prueba, y posteriormen-

te se inyecta una combinacién de TRHy LH- -

RH.
Precauciones y contraindicaciones

El test es potencialmente peligroso, por
lo que tiene que ser realizado bajd supervisién
médica permanente y con todas las precaucio-
nes necesarias. Hay contraindicacién formal
en caso de pacientes con enfermedades cardia-
cas isquémicas y epilepsia. :
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El hecho de que existen variaciones du-
rante el dia en la respuesta de varias hormonas
a la hipoglucemia insulinica obliga a estanda-
rizar la realizacién de la prueba en'la mafiana.

Es necesario mantener una via intrave-
nosa permeable,en caso sea necesario la admi-
nistracionde glucosa:El cdlculo de la dosis IV
de insulina debe ser correctamene realizada
especialmente en caso de nifios. Si el hipo-
pituitarismo es fuertemente sospechado, debe
usarse solamente dos tercios de la dosis nor-
mal, ' :

« Materlal necesario '

~Cianula intravenosa No. 19

——Insu]ina soluble (20 UI/ml). Una dosis
de 0.16 UI por Kg de peso corporal es
comunmente utilizada. Si el hipopitui-
tarismo es altamente probable, la dosis
debe reducirse a 0.10 UI/Kg.

—Solucién de- glucosa al 50 o/o para ad-
ministracién 1.V.

“—TRH y LH-RH. La dosis de estas hor-
monas hipotalimicas varia en dife-
rentes centros. En U.S.A. utilizan una
dosis de 500 ug para TRH y 100 ug
para LH-RH. En Espafia utilizan 300
ug de TRH y 100 de LH-RH (15). En el
Servicio de Endocrinologia del Hospital
de Clinicas de la Facultad de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidad de Sdo
Paulo, se trabaja con una dosis de 200

* ug de TRH y 100 ug de LH-RH diluidos
en 50 ml de suero fisiologico estéril.

—Tubos con fluoride para la determina-
cion de la glucosa sanguinea.

—Tubos vacios limpios para la determina-
cion de las hormonas hlpofisanasy cor-
tisol,

Procedimiento

1) La prueba puede ser realizada con el pa-

" ciente ambulatorio, luego de un ayuno
nocturno de 12 horas.

2)  Estandarizar la realizacién de la prueba a
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. partir de las 8 horas de la maana, No de-
ben administrarse alimentos o bebidas du-
rante la prueba, excepto agua pura, - -

. Pesar- al paciente y calcular la“ dosis I.V
de insulina, -

3)
4)

- ednula intravenosa y mantenerla permes-
ble mediante el goteo lento de solucién
salina isotonica; :

Después de 80 minutos de reposo se to-

%)
' man 20 ml de sangre (-15 o basal 1), trans-

firlendo 1mi al tubo con flioride, y el res-

to en 2 tubos limpios para la determina-
cién de los niveles de las hormonas hipo-
fisarias (GH, PRL, LH, FSH, TSH) y cor-

tisol, Marcar el tiempo y la fecha. Alma-

;. cendr a40C,

6)
: de sangre (0 o basal 2) ¥ proceder de igual
manerd,
Injeccién 1.V en bolo y desde_jeringillas
diferentes, de insulina, TRHy LH-RH.
Tomas posteriores de 20 .m! de sangre a

N

8)

los+ 60, +90 y +120 minutos luego de la

admmlstraclon de las hormonas

Para que los resultados sean valorables S
debe obtenerse un descenso de la_glucosa por'v

debajo de 40 mg/ 100 nil o al menos, una dismi-
nucién. hasta el 50 6/o de los valores basales.
Esto usualmente ocurre entre 30 y 45 minutos

después de la inyeccion de insulina, y el paclen- .

te presenta ligera sudoracién que dura'de 10a

15 minutos. Los niveles de glucosa se pueden -

- determinar mmendnatamente -empleando tiras
de papel reactivo tipo dextrostix. Si los sinto-
mas de hnpogllcemla no aparecer, se puede tepe-
tir la dosis de insulina y continuar tomando las
muestras. Si aparecen sintomas de neurogluco-
penia en cualquier momento de la realizacion
de la prueba, ésta debe ser interrumpida y ad-

ministrada la glucosa por via L. V. Al final dela

prueba administramos 20 ml de:glucosa al 60
o/o LV. y una comida rica en carbohidratos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los valores de las concentraciones hor-

Con el paciente én decubito, mSertar la -

» de normalidad,

Luego de 15 minutos, tomar otros 20 ml |

Ifru’ebas que evaltian la funcién hipofisaria

monales considerados hofmhles, tanto para las
determinaciones basales cuanto para las lectu-

ras post*estlmulo, no: han sido padronizadas
tiniversalmente y varian eri diferentes centros
~de acuerdo 4 i é Radioinmunoensayo (RIA) es

de marcacién autbetond, a la fuente de los anti-
cuérpos o a s se utilizan “kits”. Por otro lado,
cada laboratorio debé establecer un rigido con-
trol de calidad dél RIA con una cabal determi-
nacién de l'a vaiiacién intra~ensayd e inter—en-
sayo,

Pof todas estas razones, acl.ualmente se
estila que cada centro ténga sus proplos valores

Las cifras que menmonaremos a contlnua-

cién son las consideradas como normales en el

Servicio de Endocrinologia ¥ en el Serv:clo de
Medicina Nuclear del Hospital de Clmncas dela
Facultad de Medlcma de Rlbelrﬁo Preto Uni:
versidad de Sdo Paulo, y en la Unidad de RIA
de 1a Facultad de Ciencias Médicas de 1a Univer-
sidad Central del Ecuador.

1. Resultados de GH

_En nifios y adultos normales de ambos
sexos, las lecturas basales de GH son usualmen-

““té menores qué 5 mU/ml y aumentan marcada-

mente después de la administracion de insulina.
El hallazgo de una lectura de GH mayor que

: 10 mU/ml es cons1derada como una respuesta
»adecuada L :

“En pacxentes con una lesién hipotalamo-

,hlpoflsana 1os niveles de GH no aumentan lue-

go de la administracion de msulma permane-

' cnehdo las lecturas por bajo los 5 mU/ml. Una

pobre respuesta con aumentos a cifras menores

de 10 mU/ml puede indicar una etapa temprana-

de enfermedad hipotidlamo—hipofisaria, pero -

esto también puede ocurrir en aproximadamen-
te el 10 o/o de los individuos normales.

Si una respuesta inadecuada en la seere-
cion de GH es la tinica anormalidad en el ma-

crotest, la deficiencia de GH debe ser confirma-

da por una respiiesta lgualmente inadecuada a

_ ofras. pruebas de estimulo (L-Dopa, infusién de

arginina) (7). En nifios puede tratarse de una

£}
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deficiencia aislada de GH, en cambio que en
adultos puede sér ung manifestacién temprana
de enfermedad hlpotalamo—-hipofisarla. Desta-
cafrios. qilé una tespuesta inadecuada de GH
puede también - observarse en paclentes ¢on
hlpotn‘ondlsmo primarm.

2, Resultadm de TSH

Ld valotac 4 del eje. hipotﬁlamo—-h:pofi
sis—tiroides s generalmehte realizada pot 1
determinacién de 16s niveles de las hormdnas th:
roideas, T4; 'I's; RT3 & indice- de tiroxina li

(FTT), 1a concenfra’c 6n basal de TSH y: muy."_

raramente por la respuesta de TSH al estlmulo
con TRH.

TSH pueden también ser ba]as o normales; Sin

embargo, en algunos raros casos, TSH puede -

estar -aumentada debido “a la _produccion hipo-

fisaria de un tipo de TSH que és blologlcamen~

te mactwa perc mmunologlcamente actwa y
-por lo tanto, sensible a RIA; ! :

El diagnéstico dlferenclal con: hlpotlrox-‘
dismo primario se basa  en que, en ‘este dltimo -

¢aso, los valores' de TSH estin marcadamente
elevados. En adult0s normales la: admlmstraclon‘

de TRH resulta en un,aument‘qd»e‘\'I_‘QH,. cuyos‘,
valores: basales son de 0'a 6 mU/ml, y deben

dupllcarse o triplicarse a los 156 030 mmutos
para’ ‘volvet .a descender a 10s 60 - minutos (26).

En aquellos €8508 " eh.que-no se: observa unau- -
mento adeciado de TSH, debemos pensar.en un
deflcnt hipofisario. Si los valores de aumentof ’

' maximo, aparecen a- -partir de los 60. mlnutos,
podemos pensar en un hipotlrmdxsmo hipota-

lamico (20).- Puede realizars también la prue:

ba de estimulacién con TS

3. . Resultados de ACTH y/o Cortisol

- Los valores bhéaiéSf de ACTH. oscilan
entre 20y 100 pg/ml, co
méximo a los 45 minutos, qu ‘por

es 2. 5 veces supenor al valor basal En mtuac:o- =

En aduﬂ:bé y nifios con una les|on hnpo
talamo»hxpofnsana, los valores de T4, T3y FTI -
puéden ser bajos o norma]es, 1as lecturas de-
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nes de stress; los valores basales de GH y ACTH
pueden éstar elévados sin que aparezca poste-
rot - respuesta al éstlmuloi én estos casos- la
elevacion - basal  ya demuestra una adecuada
reserva hipofisaria. -

La determinacion de cortisol por el méto-
do fluonfom.etnc,o, inclilye ademas 1a-¢orticoste:
rona y la aldosterona, pero el inico compuesto
de importancia teal, cuantitativamente, es el
cortisol por lo que su medida es equivalente

al cortisol plasmético, En las personds norma-
les, los valores de cortisol a las 9 de la mafiana,

ségun este método, estdn co'mbrendxdas' entre 5
y 26 ug/100ml, yia hlpoghcemla insulinica pro-

‘duce una elévacién de al menos el 100 o/o en
~los: -niveles. de- cortlsol Sm embargo una res-

puesta normal no excluye un desorden hipota-

s lamo-—hipofisaria y puede ser visto en las eta-
“ pas tempranas de la enfermedad, dependlendo

del tamafio y progresion de la lesion.
-La determmaclon de cortisol por RIA es

. un método mis especifico, y los valores norma-

les en nuestro laboratorio, a las 9 de la mafiana,

_son de 4 a 14 mU/ml, 'y un incremento mayor

de 10 mU/ml es: considerado como. posltwo en
la prueba del LT.T. :

“En paciente ' con una enfermedad hlpota-

: lamo—hxpofisahh, 1a respuesta del cortisol pue-
~7de ‘estar. dlsmmmda o. ausente, En -asociacion
con-otras deﬁcnenclas de. hormonas hlpoﬁsmaﬁ,
el dlagnostlco de deficiencia hipofisana es cony
j-ﬁrmado sin necesndad de futuras mvestlgaclo-\
f:'nes bmqunmlcas , ' \
~ De otro lado, siel hallazgo de ba]os nive-
ﬁles de cortlsol que. no. aumentan alestimulo es

la umca anormalldad encontrada en el macro-

- test debe sospecharse ‘de mspficnencta adrena
vcbrtlcal mas frecuentemente de tipo primarip-
”ntonces €5 ‘necesario la rea- .

que secundano y

- En la intefpfefacién- de'los"résu‘l’fad(_)s de.
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PRL debe darse una especial atencion al uso

de: -drogas y. condiciones no. patologicas que

pueden alterar el nivel de la hormona. Enume-
ramos algunos de los firmacos de uso comin
_que alteran los niveles de PRL (28)::

Metoclopram1da : 'ametﬂ dopa ,
Clorpromacina - - Clmetldma :
_Tioridazina -~ ‘Inhlbldores de la MAO
Clordiazapéxido . Anticonceptivos orales
Reserpina . _Estrogenos . .
Imipramina ,Sulpmde,

v Halopendol

Otras causs de. hxperprolactmemla son la :

msuficlencla renal ¥ el hipotiroidismo primario.
- Existe una variacion circadiana de los nj-
Véies de PRL, con los més altos valores durante
el suefio (21). El periodo de menor. variacion es
entre las 9 y las 14 horas. Los éstrégenos causan
niveles mds altos en las mujeres durante su vida

* reproductiva y los valores son mayores durante ;

“la fase ovulatoria y ‘litea del ciclo menstrual

(2). En nifos de ambos sexos los niveles son '

- umformemente bajos.

- Lios valores basales de PRL oscllan entre
~-10-y 30 r»nU‘/ml en el hombre y de 10 a 40 -
mU/ml en la mujer, alcanzando un aumento de -

hasta el 100 oo por estimulo con el macrotest
a los 30 minutos. En pacientes con désordenes
: hipotélaInOf-llipofisarias, los niveles basales de
PRL pueden estar dentro del rango normal o
anormalmente aumentadas, dependiendo del ti-

po, localizacién y progresién de la lesion. Nive-.

les basales altos pueden ser debidos a tumor hi-
pofisario, dafio hipotaldmico o disrupcion de la
circulacion portal hipotdlamo—hipofisaria, La
- respuesta de PRL a estimulacién por TRH pue-
de ser también variable, Asi, en mujeres con
disfuncién -~ hipotaldmica, los niveles basales dé
PRL estin usualmente dentro del rango norimal
y con una respuesta aumentada al ITT, y una
respuesta normal luego de la admmlstraclon de
TRH (3).

En mujeres con lesiones hlpoflsanas no
neopldsicas, como - en el Sindrome de Sheehan,
no se observa el aumento de PRL luego del
ITT y tienen: itha respuesta variable al test de

Priicbas que evaldan lo funcién hipofisaria

estimulo ¢con TRH. G
‘En hombres con gmecomastla, con o sin

galactorrea, se -encuentran niveles aumentados

de PRL. Entretanto, lecturas elevadas de PRL

pueden ser asintomaticas en numerosos €asos.

5. Resultados de LHy'FSHZ

Los valores basales niormales para mujeres
en la fase folicular es de 10 a 40: mU/ml de LH
y de 15 a 30 mU/ml de FSH .En -el hombre,
los valores basales son de 15 7ﬁinU/ml para
LH y de 5 a 20 mU/ml para FSH. Luego del
macrotest, LH alcanza una, elevaclon méxima a
los. 30 minutos; con cifras al menos -dos veces
superiores a los valores basales, La respuesta de
FSH es menos. intensa y escasamente significa-
tiva (29). ;

La evaluaclon del e]e hlpotalamo-—hlpofl
sis—gonadal. contempla los_siguientes . parime-
tros: ’ L L

a) .. Determinaciones basales de esteroides go-
nadales: - testosterona -en. hombres y en
mujeres poét—~mehopauswas estradiol sé-

worico en mu;eres durante la vida reproduc-

v tieas s

b) - Niveles basales de LH y FSH tomando en
- consideracién. que estas hormonas son
secretadas en forma pulsitil y que es ne-
. cesaria la realizacién de mds de una dosifi-
. cacion- (18). Nosotros: realizamos las co-
- lectas de sangre cada 30 minutos durante
+ 2 horas (4 tomas) y hacemos un ‘“pool”
' donde se determinan los niveles basales de

‘LH y FSH.

¢)- Respuesta de LH 'y FSH a LH-RH. En

. hombres con insuficiencia hipofisaria, los

niveles de testosterona son bajos y los va-

lores de LH y FSH son bajos o normales.
¢La respuesta a LH-RH puede ser dismi-
" nuida o normal,

Otras pruebas de utilidad son las de esti-

‘mulacién con. hCG y clomifeno. En pacientes

con .insuficiencia hipofisaria, la administracién
prolongada de clomifeno causa poco o pingin
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aumento én los niveles de LH y/o testosterona
séricd. La admmlstraclon prolongada de hCG,

en cambio, causa un progresivo y éspemfico‘

aumento en los niveles séricos de»tesbosterqna.

. En mujeres con desérdenes hlpotalamm
hlpofisarios durante la vidd reproductiva, los
niveles basales de LH, FSH y estradiol estdn

usualmente dentro del tango normal para la fase

folicular, Estas eifras normales, asi como el san-
grado luego de la administracion de- progeste-
- rona, no excluyer lesiones hipotdlamo—hipofi-

sarias. Una gran disminucién de los niveles hot:
monales ocurre solamente cuando la lesion es-
‘severa. La respuesta a LH- RH puede estar dlsm|- ,

nuida o ser normal (14). Ly
En mujeres post—menopausicas, los nivé-
les de gonadotrofinas son normalmente altos.

Un hallazgo de gonadotrofinas altas prictica -

mente descarta el diagnéstico de deficiencia hi-
pofisaria, Sin embargo, valores reducidos cuan-
do comparados alos niveles de mujeres post—
menop4usicas normales no significa necesaria-
mente deficiencia hipofisaria, especialmente én

mujeres con-més de 70 afios de edad, ya que -

normalmente. los niveles de las gonadotrofinas
tiende - a declinar con la edad, y en algunos
casos, los_valores vuelven a ser los de mujeres
pre—menopausncas :

Recientes mediciones de testosterona sé:
rica en mujeres edosas post—menopdusicas ha

demostrado que en pacientes con insuficiencia

hipofisaria, los niveles de testosterona son muy

bajos con concentraciones ‘menores ‘deé 200

ng/100m! comparado - con ' valores - de 600
ng/100ml que ‘se observa en pacientes eddé&is
post—menopdusicas sin hipopituitarismo. :

En los nifios de ambos sexos, tanto los ;
" niveles de gonadotrofinas cuanto de esterondes _

gonadales son bajos. La respuesta a LH-RH de-
pende de la edad del nifio y de la fase de puber-

tad. Normalmente en nifios prepuberes el au- -

mento de FSH es mayor que el de LH;y a me-
dida que avanza la fase de pubertad el incre:
mento de LH es mds marcado. La respuesta a
clomifeno es ausente en nifios prepuberes
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PRUEBA DE ESTIMULACION CON CLO-
MIFENO

El clomifeno es un compuesto sintético

110 esteroide que se liga 4 los receptores estérof-

deos hnpotalamwos y bloquea el control de re-
troalimentacion riegativa de los esteroides gona

dales, testosterona y estradiol. Bnoiégicamente

el clomlfeno es un estrégeno débil; Su accidn en
el hlpotalamo es antiestrogénica. El bloqueo del
¢ontrol de retroalimentacion ‘negativa causa la
llberaclon de las gonadotrofinas hipofisarias,
LH y FSH, de tal manera que sus niveles en

" sangre permarnecen’ elevados pot - algunos dias
luego de la suspenslén de la admxmstracion del

clomifeno. , :
-Ya que para_ una adecuada respuesta al
clomifeno se neceSIta de que la unidad hipotd-
lamo—hipofisaria  esté . funcionando adecuada-
nente, la droga ha sido utilizada para establecer
el diagnostico de deficle_ncla aislada de gonado-.
trofinas, y para la investigacién de pubertad re-
tardada, hipogonadismo y en miujeres con ame-
norrea, Si la reéspuesta en-estas mujeres es ade-
cuada, la droga puede ser utilizada posterlor-
mente para inducn' la ovulaclon (17):

Procedzmzeﬂto en ei hombre

Admlmstraclén de’ 100 mg de clomlfe-
no/dfa via oral con 4 tomas diarias de 1 com.
primido de 25 mg a las 8,14, 19y 24 horas,
durante - 5  dias . consecutlvos ¢on tomas de
muestras en el-dia 1 antes de iniciar el trata.
miento con clomifeno. (basal) yenel primero y
segundo dia despues de terminar la ingestion de
clomifeno :

Precedtmzento en la mu]er

_ Se admimstra 100 mg dlanos de clomxfe~
no via oral, dwxdldas en 4 dosis durante 5 dias,
con tomas de sangre en el dia 1 (basales), enel
dia 6, despues de terminar la ingestion de clo-
mifeno y en el dia 19 para deteminacién de las
concentraciones dé LH, FSH ¥ progesterona.
El inicio de la‘ pmeba generalmente se realiza

a partnr del 80. dia del cnclo menstmal
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Interpretacion de los resultados

En el hombre adulto normal los niveles sé-

ricos de testosterona, LH y FSH expetimentan
un definitivo aumento (29). La testosterona
post clomifeno alcanza concentraciones al menos

50 9jo miyores que 168 basales, LH auments -

por lo menos 75 Ofo y FSH por 16" menos
50 0jo (10). Por lo general, el mejot pardmetro
para évaluar: la respuésta al ¢lomifenc es LH.
En pacientes prepiberes no se obsérva hinguna
respuesta. Una respuesta definitiva sugiere ma-

~duracion del eje hipotdlamo—hipofisario y estd.

usualmente presente -después de la 30 fase pu-
beral de Tanner (19).

La prueba es de valor para evahiar pacien-

tes con pubertad retrasada. Una respuiesta posi-
tiva a la-administracién de clomifeno confirma
que la pubertad esta avanzando y- que la madu-
rez sexual estd llegando. -

Por otro lado; una respuesta negatwa es
dificil de interpretar ya que no diferencia

entre una pubertad retrasada y una deficien--

cia aislada de gonadotrofinas: Si la testosterona,
LH y FSH con bajos (valores prepuberales) a 1a
edad de 18 afios, y 1o hay respuesta al test del
clomifeno el diagnéstico de hlpogonadxsmo hi-
pogonadotrofico debe ser considerado. -

En mujeres en ‘edad reproductiva la res-
puestd normal esti dada por un aumento en
LH sérico de por lo menos 2 veces con relacion
al nivel basal. Una concentracién de progeste-
rona de 30 nmoles/1 o mayor en el dia 19
indica ovulacién adecuada y’ formacxon del
cuerpo liteo.

Ha sido reportado que los niveles plas-

maticos de. LH—RH. aumentan gradualmente.

con la administracién de clomifeno, motivo
por el cual se interpreta que una elevacién in-
suficiente’ de los niveles de LH y FSH luego d¢
la administracién de la droga podria deberse a
una deficiencia hipotalamica, sin embargo ha
sido propuesto, aunque existen grandes contro-
versias, de que la droga tendria un efecto direc-
to en la hipéfisis facilitando la liberacién de’
LH. Por otro lado, estudios en ratones han de-
mostrado que el citrato de clomifeno tiene

Pruebas que evaltian la funéién hipofisaria

accibn hlpotalamma y que actuarla en el
ttero, hipofis:s e hipotalamo prolongando la
retenclon de receptores estrogemcos en el ni-
cleo y deprlmlendo los teceptores citoplasmd-
ticos en una relaclon dos:s y tlempo dependlen
te (1).

" El citrato de clomifeno aumenta la canti-
dad de LH liberada por el aumento de ampli-
tud dé los pulsos de LH.

Una respuesta dlsmmulda o ausente de

"LH al clormfeno asoclada con U test normal al

LH~RH, irdica un enfermedad ‘hipotalémica
primaria, en camblo qua respuestas anormales
a los dos estimulos serian indicativas de enfer-
medad hipofisaria primaria; sin ‘embargo las fre-
cuentes excepciones junto al hecho: de que la
adenohipoéfisis presenta, a sema]anza de glandu-
las periféricas, hipotrofia en la ausencia de la
hormona tréfica hipotaldmica, no permiten, en
la practica, una aceptacion plena de este esque-
ma tedrico. Entretanto; infusiones repetidas de
LH—RH durante 7--dias, permiten distinguir
funcionalmente los hipogonadismos hipogona-
dotréficos de origen hipotalamico de los de ori-

- gen hipofisario (25). Por lo tanto, una investi-

gacion fisiopatolégica de la- funcién gonado-

‘tréfica en enfermedades hipotilamo—hipofi-

sarids, exige, para una mayor precision, la rea-
lizacion “seriada de determinaciones basales de
la secrecion pulsitil de LH junto a pruebas fun-
cionales de infusion repetida de LH—RH y el
test del citrato de clomifeno.

PRUEBA DE ESTIMUL.O CON hCG

El estimulo de las gonadotrofinas corid-
fnicas sobre la secrecidn de testosterona por las

“células de Leydig es ttil para estudiar el estado

funcional del testiculo. Se‘administran 3.000
Ul/dia por via IM. dutante 4 dias consecuti-
vos, determinandose la testosterona basalmente
v al 40 dia. En sujetos normales se produce
una elevacion de los niveles basales normales,
comprendidos entre 140 y 639 ng/100 ml,
& cifras mayores por lo menos el 100 %fo.
Otro esquema es la- administracion de 5.000
Ul de hCG en un goteo fisiologico durante 4

¢

PRSI
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horas. Se determina la festosterona plasmatica
basalmente, a las 4, 12 y 24 horas. La maxima
elevacién se encuentya a las 12 horas con valo-
res dobles a los iniciales, o

En los hipogonadismos de origen testicu-
lar no hay respuesta, mientras que en los de
origen hipotilamo—hipofisario la respuesta es
variable de normal a nula.

ESTIMULO UTERINO CON ESTROGENOSY
PROGESTERONA

Por - razones de comodidad utilizamos
preparados depot, administrando dos inyeccio-
nes. de valerianato de estradiol con una pausa
entre las mismas de 10 dfas; la segunda inyee-
cion de estrégeno se acompafia de la adminis:
tracién de 250 mg de capronato de hidroxi-
progesterona. El aparecimiento de la mestrua-
cion nos sirve para descartar una causa ute-
rina de amenotrrea.

PRUEBA DE ESTIMULO CON GONADO-
TROFINA MENOPAUSAL HUMANA (HMG)

Se administra durante 5 dias consecutivos

500 UI de HMG, valorando la respuesta de los
estrogenos a esta gonadotrofina. Se determina
los niveles urinarios de estrogénos en las 24 ho-
ras previas a la administracion de HMG y en las
24 horas consecutivas a la Gltima administra-
cion de HMG. Esta prueba nos sirve en aquellos
.casos de falla gonadal primaria que cursan con

niveles normales o‘.reducidos de gonadotrofi-:

nas, a pesar de no existir enfermedad hipoté-
lamo—hipofisdria, ‘La falta -de aumento de los
niveles de estrogenos indica una falla gonadal.

INVESTIGACION DE PRL

Se ha intentado establecer relaciones entre
los valores basales de PRL ¥ el tamafio del tu-
mor. Algunos autores opinan que sobre los
200 ng/ml debe sospecharse de un tumor hi-
pofisdrio, las eifras superiores a 500 ng/ml
serfan patognoménicas del adenoma.
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PRUEBA DE LA L-DOPA

Es una. prueba de supresion de PRL a
nivel plasmético. Seglin nuestra experiencia,
500 mg de L-Dopa por via oral provocan una
caida significativa en los niveles de PRL, En los
casos de tumor hipofisario asociado con elevada
hiperprolactinemia, la prueba puede ser negati-
va, lo que significa que 1a produccidén hipofisa-
ria de PRL es auténoma.

PRUEBA DE TRH

Para investigar Ia respuesta:de la PRL
utilizamos una dosis de 450 ug de TRH: Noy-
malmente se produce un aumento- del 100 o/o
de los valores basales. de PRL 4 los 30 minutos
(6). Esta elevacion suele, eén condiciones nor-
males, ser suprimida por _1a administracion de
L-Dopa; En caso de que un sujeto presente iina
respuesta dudosa a L:Dopa, se pueden trealizar
las dos pruebas simultdneamente (10 L-Dopa

. PO’y a los 60 minutos inyeccion I.V. de TRH).

Si los resultados muestran una elevacion de
PRL con la correspondiente falla en la accién
de la L-Dopa, podremos tener més bases para
pensar en un tumor hipofisario (12).

Otras pruebas como la de la Clorproma-
cina produce un aumento -en los niveles de
PRL pot evitar la frenacion topica hipotalamica
(9). Se admistra por via .M. una dosis de 25
mg. En casos de tumor hipofisario-no suele
presentarse una respuesta normal, sino que no
hay elevacion significativa de PRL. La falta
total de respuesta habla en favor de un tumor
adenohipofisario (27). Existen otros centros,

“‘entre “ellos el nuestro,que piensan que ninguna

de las pruebas mencionadas anteriormente son
itiles para diferenciar un adenoma hipofisario y
pregonan que el diagnéstico dé tumor- debe
realizarse a través de otros medios complemen-
tarios de diagnostico como la tomografia axial
computarizada (TAC) de alta resolucién,

'PRUEBA DE LA METIRAPONA

Esta prueba se basa en la inhibicion de la



80

11 B-hidroxilasa, impidiendo de esta maneta la
formacién de cortisol, por lo que hay un
aumento del CRF, con un aumento de ACTH
enddgeno con &l consecuents aumento de
productos de degradacmn y aumento de andré-
genos (16). '

Técnica

a)  Recoger orina de 24 horas durante dos
dias anteriores, como muestras basales
para dosificar 17 cetogénicos v 17 cetos-
teriodes.

b)  Ingestién de 750 a1.000 g de Metira-
pona cada 4 horas durante un dfa,

¢)  Recoger orina de 24 horas durante ¢l dfa
de la prueba y el siguiente para dosificar
17 cetogénicos y 17 cetosteroides.

Resultados

Los valores basales normales en orina de
24 horas son de 7 a 23 mg para los 17 cetogé-
nicos y de 6 a 15 mg en el hombre y de 4 a 10
en la mujer para los cetosteroidés.

Los pacientes normales siifren un aumen-
to progresivo durante los dias de la prueba,
- Siendo_mucho mayor el incremento‘de los 17
cetogénicos que de los 17 cetosteroides, llegan-
do a cifras de 90 mg 'y de 40 mg respectiva-
mente. Los pacientes con hipofuncién hipofi-
saria responden insuficientemente; en cambio
que aqueilos con insuficiencia ptimaria (Enfer-
medad de Adisson) no experlmentan ninguna
respuesta,

PRUEBA DE ESTIMULACION CON ACTH

Se toma una muestra basal para determi-
nacién de cortisol. Se administra por via LM. 1
ampolla de iml (250 ug) de cortrosin disuelto
en 1 ml de salina y se toman muestrasalos 30 y
60 minutos para dosificar cortisol. La prueba es
positiva cuando los valores de cortisol basal se
duplican a los 30 v 60 minutos. Una ausencia
de respuesta significa Enfermedad de Addison o
una rmarcada atrofia adrenal secundaria a una

i

I
/

Pruebas que evalian la funcién hibofisaria

prolongada y severa ausencia de ACTH. En este
ciso se impone la realizacién de un test de
estimulo prolongado con ACTH o determina-
cién de los niveles de ACTH plasmatico que es
de mayor utilidad para establecer el diag-
néstico diferencial éntre msuﬁcnencxa adrenal

pnmarla o secundaria.
Fl test prolongado se reahza con la admi-

nistracién de cortrosina depot 1 mg I.M. duran-
te tres dfas y se realiza la determinacién de 17
cetogénicos en orina de 24 horas el dfa anterior
al inicio de 1a prueba y en orina de 24 horas lue-
go de la Gltima dosis de ACTH depot. En suje-
tos normales, los valores post estlmulo deben
doblar los valores basales.

Esta prueba prolongada nos perrmte dife-
rencxar entre falla adrenal primaria, én la cual
no se produce ninguna respuesta yla secundaria
en la cual se observa una respuesta. .

TEST DE ESTIMULO CON VASOPRESINA

‘Se inyecta 10 UI LM. (1/2 ampolla de
pitresin acuoso) y se realiza tomas de sangre
alos 0, 15, 30, 45 y 60 minutos para determi-
nacién de cortisol. Una respuesta normal a la
vasopresina, que actuaria como CRF, debe pro-
ducir un aumento de 10 mU/ml de cortisol.
Esta prueba nos sirve para estudiar, la integridad
de 1aunidad hipotdlamo—hipofisaria—adrenal.
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