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RESUMEN

Se discuten las diferentes determinaciones hormonales basales y las pruebas funcionales de 
estímulo o supresión de Iá secreción hormonal adenohipofisaria que actualmente se realizan en la 
Unidad de Radioinmunoensayo de la Facultad de Ciencias Médicas, y se revisa la utilidad clínica 
de estas dosificaciones en el diagnóstico de las enfermedades que interesan al sistema hipotála- 
mo-adenohipofisario. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), 10: 69, 1985).

Actualmente se reconoce al hipotálamo 
como un órgano endocrino que es capaz de 
sintetizar y secretar en el sistema vascular por­
tal hipotálamo—hipofisario, pequeños péptí- 
dos con actividad biológica, algunos de los 
cuales regulan la función de la glándula hipo- 
fisaria anterior.

Las hormonas hipotalámicas pueden 
ser consideradas dentro de dos grupos: (1) hor­
monas hipotalámicas liberadoras y (2) hormo­
nas hipotalámicas inhibidoras. Las primeras 
estimulan la síntesis y liberación de hormonas 
adenohipofisarias específicas, en cambio que 
las segundas inhiben esos procesos.

En lá década pasada, se alcanzaron nota­
bles progresos en el desarrollo de técnicas 
bioquímicas que permitieron la purificación, 
determinación estructural y síntesis de algu­
nas de las hormonas hipotalámicas, especial­
mente de la hormona liberadora de tirotrofina 
(TRH) un tripéptido (pGlu-His-Pro-NH2 ), la 
hormona inhibidora de la liberación de hor­
mona de crecimiento conocida también como 
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-NH2 ) (24).

Estás hormonas peptídicas se encuen­
tran en bajas concentraciones en sangre peri­
férica, lo que dificulta grandemente su deter­
minación por técnicas analíticas de uso co­
mún.

La hipófisis anterior secreta las siguien­
tes hormonas: hormona de crecimiento (GH), 
las gonadotrofinas, hormona luteinizante (LH) 
y hormona folículo 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 fisioló­
gico todavía 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- 
sión de las hormonas adenohipofisarias son 
relativamente independientes, y  actualmente 
es reconocido que cada una de estas hormonas 
son secretadas por diferentes tipos de célu­
las adenohipofisarias, denominadas células
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somatotróficas, lactotróficas, tirotróficas, go- 
nadotróficas y corticotrófícas. La antigua cla­
sificación de las células adenohipofisarias 
cómo de tipo basóñlas, acidófilas y cromófa- 
gas está actualmente en desuso (4).

Los desórdenes endocrinos del sistema 
hipotálamo—adenohipofisario se manifiestan o 
por una disminuida producción de hormonas 
hipofisarias o por una sobreproducción de 
estas hormonas.

HIPOPITUITARISMO

Las deficiencias funcionales de la glán­
dula adenohipofisaria generalmente causan 
una disminución en la producción de todas 
o de algunas de las hormonas hipofisarias. 
La deficiencia aislada de una sola hormona es 
rara, tanto en adultos cuanto en niños. En 
caso de presentarse, las formas más comunes 
de deficiencias aisladas son de GH y de gona- 
dotrofinas.

La falla progresiva de hormonas hipofisa­
rias usualmente se debe a una lesión adquirida, 
generalmente un tumor, y sigue con frecuencia 
un patrón de comportamiento en el que se ob­
serva primeramente una secresión disminuida 
de gonadotrofmas y GH y solamente en fases 
tardías de la enfermedad se presenta disminu­
ción de la producción de ACTH yTSH. Esta se­
cuencia no es necesariamente obligatoria y 
pueden transcurrir algunos años entre la dismi­
nución de una y otra hormona (8)*

La asociación con deficiencia de hormo­
nas de la neurohipófisis es rara, ya que tanto la 
ocitocina como la hormona antidiurética son 
sintetizadas y secretadas por el hipotálamo y 
solamente son almacenadas en la hipófisis.

Las causas más comunes de hipopituitaris- 
mo son debidas a: (1) destrucción de la glándu­
la por tumor primario de la hipófisis, tumor 
hipotalámico, o por metástasis (usualmente de 
carcinoma de mama) en la hipófisis, hipotálamo 
o tejidos adyacentes a la hipófisis; (2) infarto 
de la glándula, más comunmente luego del 
parto (Síndrome de Sheehan), o más raramente 
por otros accidentes vasculares; (3) infiltración

y lesiones granulomatosas debido a sarcoidosis, 
hittiocitosis X, hemocromatosis; (4) traumatis­
mo cráneo—encefálico con o sin fractura de crá­
neo, que generalmente puede causar diabetes 
insípida, pero que en algunos casos puede cur­
sar con hipofunción adenohipofisaria; (5) infec­
ciones tipo tuberculosis, sífilis, abcesos pióge- 
nos; (6) cirugía e irradiación; (7) deficiencia ais­
lada de una hormona hipotalámica o hipofisaria 
causadas por errores congénitos (22).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clínicas del hipopi- 
tuitarismo dependen de la edad y sexo del pa­
ciente, y de la progresión de la lesión. A conti­
nuación, puntualizamos las más características:

Deficiencia de gonado tro finas

En mujeres en edad reproductiva, los sín­
tomas básicos son amenorrea y pérdida de pelo 
pubiano; en el hombre, impotencia y atrofia 
testicular; en niños de ambos sexos, ausencia o 
retraso de pubertad.

D eficiencia de G il

En adultos no hay manifestaciones clí­
nicas de importancia; en niños causa enanismo.

Prolactina

Su deficiencia es rara y ocurre eventual­
mente en el Síndrome de Sheehan. Las hiper- 
prolactinemias son más frecuentemente encon­
tradas en tumores secretores de prolactina y en 
enfermedad foipotalámica, casos en los que la 
secresión de PRL no está bajo control hipota­
lámico. Las hiperprolactinemias, en la mujer, 
están asociadas con galactorrea y amenorrea y 
en el hombre con pérdida de la libido.

D eficiencia de TSH

Una deficiencia en TSH causa hipotiroi- 
dismo secundario en adultos y retardo de creci­
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miento y mental en niños. Sin embargo, el hi- 
potiroidismo secundario como causa de hipoti- 
roidismo congénitó es raro.

Deficiencia de ACTH

El déficit aislado de ACTH es extraordi­
nariamente raro y se asocia generalmente con 
alcoholismo crónico en adultos. En general, la 
deñciencia adrenocortical secundaria püede ser 
distinguida de la primaria por la falta de pig­
mentación obscura de la piel y por un adecuada 
secreción de aldosterona. En los pacientes con 
deñciencia de ACTH, la hiponatremia que 
acompaña eí cuadro es causada por una excesiva 
retención de agua debido a deficiente produc­
ción de cortisol y no por causa de una pérdida 
excesiva de sodio por la orina, lo que sí ocurre 
en la Enfermedad de Addison.

INVESTIGACIONES BIOQUIMICAS EN 
PACIENTES CON SOSPECHA DE HIPO- 
PITUITA RISMO

A continuación enumeraremos las investi­
gaciones endocrinas más comunes para valorar 
la función adenohipofisaria:
1. Determinación de los niveles plasmáticos 

de las hormonas producidas por las céhK 
las blanco finales. Ejemplo: hormonas 
tiroideas, cortisol, testosterona, etc.

2. Determinación de las concentraciones ba- 
sales de las hormonas hipofisarias en el 
suero: LH, FSH, TSH, PRL, GH y ACTH.

3. Manipulaciones farmacodinámicas para 
determinar la integridad funcional y la 
capacidad de reserva de varios de los ejes 
hipotálamo—hipofisarios. Las pruebas di­
námicas generalmente utilizadas son las 
siguientes:
a) Test de tolerancia a la insulina 

(I.T.T.), que nos sirve para averiguar 
la integridad y capacidad funcional 
de los ejes de la GH, ACTH y PRL.

b) Administración de hormonas libera­
doras hipotalámicas sintéticas para 
investigar la respuesta hipofisaria.

Las pruebas comunmente utilizadas son 
la de TRH para estimular la secresión 
de TSH y PRL y la de LH-RH para esti­
mular la secresión de LH y FSH.
Estas pruebas pueden ser utilizadas sepa­
radamente, peiro la demostración que el 
empleo simultáneo de estos tres estímu­
los no produce interferencias significati­
vas, ha permitido que el estímulo pueda 
ser dado al mismo tiempo o secuencial- 
mente. La realización de esta prueba 
combinada, conocida como “ macro- 
test” , en una sola sesión, nos permite un 
ahorro de tiempo y esfuerzo tanto del 
equipo médico como del paciente, y 
nos proporciona la máxima cantidad de 
información útil para ayuda diagnósti­
ca (5,23),

4. Respuesta de las células blanco al estí­
mulo de hormonas hipofisarias, por 
ejemplo, la administración de gonado- 
trofina coriónica humana (hCG) para 
evaluar la función testicular y ACTH 
para evaluar la función adrenocorticol.

5. Tests misceláneos, entre los que se desta­
camos: a) test del clomifeno, que en 
personas normales estimula la secresión 
de LH, FSH y esteroides gonadales;
b) test de infusión de arginina para GH;
c) test de la L-Dopa para GH; d) test de 
la metirapona para evaluar el eje hipotá- 
lamo—hipófisis—adre nal.

SELECCION DE LAS PRUEBAS ENDOCRINAS

La selección de las diferentes pruebas 
depende fundamentalmente de la naturaleza 
del problema clínico y del sexo y edad del pa­
ciente. En nuestro medio es importante desta­
car también la influencia de factores económi­
cos y técnicos.

Haremos algunas consideraciones gene­
rales para la elección de determinados tests en 
ciertos grupos de pacientes, enfatizando que la 
selección final de las pruebas depende del cri­
terio clínico, que es particular para cada pa­
ciente.
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Pacientes prepúberes y púberes

La investigación endocrina adenohipofi- 
saria usualmene contempla la medición de los 
niveles basales de algunas hormonas como 
cortisol, testosterona, gonadotrofinas y TSH. 
En niños, los test de screening relativamente 
simples como el test de estímulo con ejerci­
cio, pueden ser útiles para una valoración pre­
liminar de la respuesta de GH (11). Cuando se 
sospeche de un hipopituitarismo, el test de 
estímulo secuencial o macrotest es útil para 
establecer o refutar la hipótesis diagnóstica.

Niveles hormonales basales normales y 
una adecuada respuesta al macrotest exclu­
yen lesiones hipotálamo—hipofísarias. Res­
puestas ausentes o groseramente inadecua­
das de GH, TSH y cortisol, establece el diag­
nóstico de desórdenes hipotálamo—hipofisa- 
rios.

La ausencia o disminución de respuesta 
de las gonadotrofinas es de poca significación 
diagnóstica, ya que en pacientes prepuberales 
o con pubertad retardada, este tipo de res­
puesta es observada con mucha frecuencia.

La ausencia de respuesta, o una pobre 
respuesta de GH, sólo puede ser confirmada si 
persiste ante la realización de por lo menos 
otro de los test de estímulo, con arginina y 
L-Dopa. Si la respuesta en ambas pruebas es 
pobre o ausente, él diagnóstico de deficiencia 
de GH puede ser establecido (13). La deficien­
cia de GH, entretanto, puede ser una manifes­
tación temprana de enfermedad hipotála­
mo—hipofisaria o una deficiencia aislada de 
GH.

Mujeres en etapa reproductiva

Cuando hay sospecha de hipopituita- 
rismp la determinación de niveles hormonales 
basales puede ser Seguida por la realización del 
macrotest; Éstas pruebas pueden damos una 
serie de informaciones útiles para distinguir 
entre algunas causas de amenorrea hipotalámi- 
ca e hipofisaria.

Hombres adultos

Igualmente, la determinación de los ni­
veles hormonales basales, seguidas por la reali­
zación de un macrotest son de gran utilidad. 
Pruebas adicionales como la prueba de estimu­
lación prolongada con hCG pueden ser necesa­
rias. Así, cuando encontramos niveles basales 
disminu idos de LH, FSH y testosterona, pero 
con un aumento satisfactorio en las concentra­
ciones de testosterona, luego de las injecciones 
de hCG, sugieren fuertemente un desorden del 
eje hipotálamo—hipófisis—gonadal. Si junto 
con esto hay una respuesta ausente o dismi­
nu ida de GH, LH y FSH al macrotest, el diag­
nóstico de hipopituitarismo puede ser estable­
cido.

Pruebas que evalúan la función hipofisaria

En estas pacientes, la determinación de 
los niveles hormonales basales, especialmente 
de FSH, LH y testosterona, son de utilidad. 
Concentraciones normales de testosterona 
prácticamente excluyen el diagnóstico de hi­
popituitarismo, por otro lado, niveles basales 
bajos de LH, FSH y testosterona sugieren 
fuertemente el diagnóstico de hipopituitaris­
mo. Para confirmar el diagnóstico y para eva­
luar los otros ejes, la prueba de ITT puede ser 
realizada. Si el test con insulina es contraindi­
cado,otras pruebas menos estresantes pueden 
ser utilizadas,estos incluyen las pruebas de in­
fusión de arginina y L-Dopa para GH;TRH para 
el eje hipotálamo—hipófisis tiroides,el test cor­
to  deACTH y el test de la metirapona para la 
respuesta adrenocortical y la integridad del 
eje hipotálamo—hipófisis—adrenal.

Hombres ancianos

En pacientes edosos o en aquellos en 
que el ITT está contraindicado, la determina­
ción inicial de los niveles basales de hormonas 
hipofisarias y testosterona debe ser realizada, 
si encontramos niveles basales bajos de LH,

Mujeres post—menopaúsicas
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FSH y testósterona, pero un aumento satisfac­
torio de testostérona luego de la administra­
ción de hCGj podemos sospechar problemas 
hipotáíamó—hípofisarios. La investigación de 
los otros ejes debe ser realizada con pruebas 
que producen menor estress y que fueron 
anteriormente mencionadas.

Tom a de sangre para dosificación de los n ive­
les horm ona les basóles.

Se extrae de 15 a 20 mi de sangre venosa 
en la mañana (8 a 10 horas) con el paciente én 
ayuno de 12 horas. No es necesaria ninguna 
preparación 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 plástico 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 
concentración de PRL, por lo qué es necesario 
investigar la ingestión de drogas por parte del 
paciente.

EL MACROTEST

Este test realizado en forma combinada 
o secuencial envuelve la administración 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 inyéctala 
insulina, se realiza la prueba, y posteriormen­
te se inyecta una combinación de TRH y LH- 
RH.

Precauciones y contraindicaciones

El test es potencialmente peligroso, por 
lo que tiene que ser realizado bajo supervisión 
médica permanente y con todas las precaucio­
nes necesarias. Hay contraindicación formal 
en caso de pacientes con enfermedades cardía­
cas isquémicas y epilepsia.

El hecho dé que existen variaciones du­
rante el día en lá respuesta de varias hormonas 
a la hipoglucemia insulínica obliga a estanda­
rizar la realización de la prueba en la mañana.

Es necesario mantener una vía intrave­
nosa permeable,en caso sea necesario la admi- 
nistración de glucosaiiEl cálculo de la dosis IV 
de insulina debe ser correctamene realizada 
especialmente en caso de niños. Si el hipo- 
pituitarismo es fuertemente sospechado, debe 
usarse solamente dos tercios de la dosis nor­
mal.

- Material necesario

—Cánula intravenosa No. 19 
—Insulina soluble (20 Ul/ml). Una dosis 

de 0.15 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.

—Solución de glucosa al 50 ó/o para ad­
ministración I.V.

—TRH y LH-RH. La dosis de estas hor­
monas hipotalámicas varía en dife­
rentes centros. En U.S.A. utilizan una 
dosis de 500 ug para TRH y 100 ug 
para LH-RH. En España utilizan 300 
Ug dé TRH y 100 de LH-RH (15). En el f 
Servicio de Endocrinología del Hospital % 
de Clínicas de la Facultad de Medicina 
de Ribeiráo Preto, Universidad de Sao 
Pauló, se trabaja con una dosis de 200 
ug de TRH y 100 ug de LH-RH diluidos 
en 50 mi de suero fisiológico estéril.

—Tubos con fluoride para la determina­
ción de la glucosa sanguínea.

—Tubos vacíos limpios para la determina­
ción de las hormonas hipofisarias y 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 realización de la prueba a
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partir de las 8 horas de la mañana. No de­
ben administrarse alimentos o bebidas du­
rante la prueba, excepto agua pura.

3) Pesar al paciente y calcular la dosis l.V. 
de insulina.

4) Con el paciente en decúbito, insertar la 
cánula intravenosa y mantenerla permea­
ble mediante el goteo lento dé solución 
salina isotónica.

5) Después de 30 minutos de reposo, se to­
man 20 mi de sangre (-15 o basal 1), trans­
firiendo lm l al tubo con fluoride,y el res­
to en 2 tubos limpios para la determina­
ción de los niveles de las hormonas hipo- 
fisarias (GH, PRL, LH, FSH, TSH) y  cor- 
tisol. Marcar el tiempo y la fecha. Alma­
cenar a 4°C.

6 ) Luego de 15 minutos, tomar otros 20 mi 
de sangre (0 o basal 2) y próceder de igual 
manera.

7) Injección l.V. en boló y desde jeringillas 
diferentes, de insulina, TRtt y LH-RH.

8) Tomas posteriores de 20 mi de sangre a 
los 4 60, +90 y +120 minutos luego de la 
administración de las hormonas.
Para que los resultados sean valorables 

debe obtenerse un descenso de la glucosa por 
debajo de 40 mg/100 mi o al menos, una dismi­
nución hasta el 50 o/o de los valores basales. 
Esto usualmente ocurre entre 30 y 45 minutos 
después de la inyección de insulina, y el pacien­
te presenta ligera sudoración que dura de 10 a 
15 minutos. Los niveles de glucosa se pueden 
determinar inmendiatamente, empleando tiras 
de papel reactivo tipo dextrostix. Si los sínto­
mas de hipoglicemia no aparecen, se puede repe­
tir la dosis de insulina y continuar tomando las 
muestras. Si aparecen síntomas de neurogluco- 
penia en cualquier momento de la realización 
de la prueba, ésta debe ser interrumpida y ad­
ministrada la glucosa por vía l.V. Al final de la 
prueba administramos 20 mi de glucosa al 50 
o/o l.V. y una comida rica en carbohidratos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los valores de las concentraciones hor­

monales considerados normales, tanto para las 
determinaciones basales cuanto para las lectu­
ras post—estímulo, no han sido padronizadas 
Universalmente y varían en diferentes centros 
de acuerdo a si él Radioinmunoensayo (RIA) es 
de marcación autóctona, a la fuente de los anti­
cuerpos o a si se utilizan “ kits”. Por o tro  lado, 
cada laboratorio debe establecer un rígido con­
trol de calidad del RIA con una cabal determi­
nación de la variación intra—ensayo e in ter-en- 
sayo.

Por todas estas razones, actualmente se 
estila que cada centro ténga sus propios valores 
de normalidad.

Las cifras que mencionaremos a continua­
ción son las consideradas como normales en el 
Servicio de Endocrinología y en el Servicio de 
Medicina Nuclear del Hospital de Clínicas de la 
Facultad de Medicina de Ribeiráo Preto, Uni­
versidad de Sao Paulo* y  en la Unidad de RIA 
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Univer­
sidad Central del Ecuador.

1. R esu ltados de (¡II

En niños y adultos normales de ambos 
sexos, las lecturas basales de GH son usualmen­
te menores que 5 mU/ml y aumentan marcada­
mente después de la administración de insulina. 
El hallazgo de una lectura de GH mayor que 
10 mU/ml es considerada como una respuesta 
adecuada.

En pacientes con una lesión hipotálamo- 
hipofisaria, los niveles de GH no aumentan lue­
go de la administración de insulina, permane­
ciendo 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 hipotálamo—hipofisaria, pero - 
esto también puede ocurrir en aproximadamen­
te el 10 o/o de los individuos normales.

Si una respuesta inadecuada en la secre­
ción de GH es la única anormalidad en el ma- 
crotest, la deficiencia de GH debe ser confirma­
da por Una respuesta igualmente inadecuada a 
otras pruebas de estímulo (L-Dopa, infusión de 
arginina) (7). En niños puede tratarse de una
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deficiencia aislada de GH, en cambio que en 
adultos puede ser una manifestación temprana 
de enfermedad hipotálamo—hipofísaria. Desta­
camos que una respuesta inadecuada de GH 
puede también observarse en pacientes con 
hipotiroidismo primario,

2. Resultados de TSH

La váloracióñ del eje hlpotálamó—hipófi­
sis—tiroides es generalmente realizada por la 
determinación de los niveles de las hormonas ti­
roideas, T4, Tá f: RTa é índice de tiroxiná libré 
(FTI), la concentración basal de TStí y muy 
raramente por la respuesta de TSH al estímulo 
con TRH.

En adultos y niños con una lesión hipo- 
tálamo—hipofísaria, los valores de T*, Tá y FTI 
pueden ser bajos o normales; las lecturas de 
TSH pueden también ser bajas o normales. Sin 
embargo, en algunos raros casos, TSH puede 
estar aumentada debido a la producción hipo- 
fisaria de un tipo de TSH que es biológicamen­
te inactiva, pero inmunológicamente activa, y 
por lo tanto, sensible a RIA.

El diagnóstico diferencial con hipotiroi­
dismo primario Se basa en que, en este último 
caso, los valores de TSH están marcadamente 
elevados. En adultos normales la administración 
de TRH resulta en un aumento de TSH, cuyos 
valores basal es son de 0 a 6 mU /mi, y deben 
duplicarse o triplicarse a los 15 o 30 minutos 
para volver a descender a los 60 minutos (26). 
En aquellos casos en que no se observa un au­
mento adecuado de TSH; debemos pensar en un 
déficit hipofisario. Si los valores de aumento 
máximo aparecen a partir de los 60 minutos, 
pedemos pensar en un hipotiroidismo hipota- 
lámico (20). Puede realizarse también la prue­
ba de estimulación con TSH.

3. Resultados de ACTH y ¡o Cortisol

Los valores basales de ACTH oscilan 
entre 20 y 100 pg/ml, con un incremento 
máximo a los 45 minutos, que por lo menos 
es 2.5 veces superior al valor basal. En situacio­

nes de stress, los valores basales de GH y ACTH 
pueden estar elevados sin que aparezca poste­
rior respuesta al estímulo» en estos casos la 
elevación basal ya demuestra una adecuada 
reserva hipofísaria.

La determinación de cortisol por el méto­
do fluorométrico, incluye además la corticoste- 
roña y la aldosterona, pero el único compuesto 
de importancia real, cuantitativamente, es el 
cortisol por lo que su medida es equivalente 
al cortisol plasmáticos En las personas norma­
les, los valores de cortisol a las 9 de la mañana, 
Según este método, están comprendidas entre 5 
y 26 ug/lOOml, y lahipoglitiemia insulínica pro­
duce una elevación de al menos el 100 o/o en 
los niveles de cortisol. Sin embargo, una res­
puesta normal no excluye un desorden hipotá­
lamo—hipofísaria, y puede ser visto en las eta­
pas tempranas de la enfermedad, dependiendo 
del tamaño y progresión de la lesión.

La determinación de cortisol por RIA es 
un método más específico, y los valores norma­
les en nuestro laboratorio, a las 9 de la mañana, 
son de 4 a 14 mU/ml, y un incremento mayor 
de 10 m lí/m l es considerado como positivo en 
la prueba del Í.T.T.

En pacientes con una enfermedad hipotá­
lamo—hipofísaria, la respuesta del cortisol pue­
de estar disminu ida o ausente. En asociación 
con otras deficiencias de hormonas hipofisariás, 
el diagnóstico de deficiencia hipofísaria es co% 
firmado, sin necesidad de futuras investigado- ̂  
nes bioquímicas. \

De otro lado, si el hallazgo de bajos nive­
les de cortisol que no aumentan al estímulo es 
la única anormalidad encontrada1 en el macro- 
test debe sospecharse de insu ficiencia adreno- 
cortical, más frecuentemente, de tipo primario 
que secundario, y entonces es necesario la rea­
lización de otras pruebas para confirmar el ha­
llazgo y la probable etiología. Estas pruebas in­
cluyen el test corto de ACTH, el test de metira- 
pona y la medición plasmática de ACTH.

4, ... Resultados de Prolactina.i

En la interpretación de los resultados de .
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PRL debe darse una especial atención al uso 
de drogas y condiciones no patológicas que 
pueden alterar el nivel de la hormona. Enume­
ramos algunos de los fármacos de uso común 
que alteran los niveles de PRL (28);

Metoclopramida
Clorpromacina
Tioridazina
Clordiazapóxido
Reserpina
Imipramina
Haloperidol

oc metil dopa 
Cimetidina
Inhibidores de la MAO 
Anticonceptivos orales 
Estrógenos 
Sulpiride

Otras causas de híperprolactínemia son la 
insuficiencia renal y el hipotiroidismo primario.

Existe una variación circadiana de los ni­
veles de PRL, con los más altos valores durante 
el sueño (21). El período de menor variación es 
entre las 9 y las 14 horas. Los estrógenos causan 
niveles más altos en las mujeres durante su vida 
reproductiva y los valores son mayores durante 
la fase ovulatoria y lútea del ciclo menstrual 
(2). En niños de ambos sexos los niveles son 
uniformemente bajos.

Los valores basales de PRL oscilan entre 
10 y 30 mU/ml en el hombre y de 10 a 40 
mU/ml en la mujer, alcanzando un aumento de 
hasta el 100 o/o por estímulo con el macrotest 
a los 30 minutos. En pacientes con desórdenes 
hipotálamo—hipofisarias, los niveles basales de 
PRL pueden estar dentro del rango normal o 
anormalmente aumentadas, dependiendo del ti­
po, localización y progresión de la lesión. Nive­
les basales altos pueden ser debidos a tumor hi- 
pofísario, daño hipotalámico o disrupción dé la 
circulación portal hipotálamo—hipofísaria. La 
respuesta de PRL a estimulación por TRH pue­
de ser también variable. Así, en mujeres con 
disfunción hipotalámica, los niveles basales de 
PRL están usualmente dentro del rango normal 
y con Una respuesta aumentada al ITT, y una 
respuesta normal luego de la administración de 
TRH (3).

En mujeres con lesiones hipofisarias no 
neoplásicas, como en el Síndrome de Sheehan, 
no se observa el aumento de PRL luego del 
ITT y tienen una respuesta variable al test de

estímulo con TRH.
En hombres con ginecomástia, con o sin 

galactorrea, se encuentran niveles aumentados 
de PRL. Entretanto, lecturas elevadas de PRL 
pueden ser asintomáticas en numerosos casos.

5. Resultados de LH y FSH

Los valores basales normales para mujeres 
en la fase folicular es de 10 a 40 mU/ml de LH 
y de 15 a 30 mU/ml de FSH. Én el hombre, 
los valores basales son de 15 a 27 mU/ml para 
LH y de 5 a 20 mU/ml para FSH. Luego del 
macrotest, LH alcanza una elevación máxima 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 evaluación del eje hipotálamo—hipófi­
sis—gonadal contempla los siguientes paráme­
tros:- ■

a) Determinaciones basales de esteroides go- 
nadales: testosterona en hombres y en 
mujeres post—menopáusicas, estradiol sé­
rico en mujeres durante la vida reproduc- 
tica.

b) Niveles basales de LH y FSH, tomando en 
consideración que estas hormonas son 
secretadas en forma pulsátil y que es ne­
cesaria la realización de más de una dosifi­
cación (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.

c) Respuesta de LH y FSH a LH-RH. En 
hombres con insuficiencia hipofísaria, 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
mulación con hCG y clomifeno. En pacientes 
con insuficiencia hipofísaria, la administración 
prolongada de clomifeno causa poco o ningún
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aumento en los niveles de LH y/o testosterona 
sérica. La administración prolongada dé hCG, 
en cambio, causa un progresivo y específico 
aumento en los niveles séricos de testosterona.

En mujeres con desórdenes hipotálamo- 
hipofisarios, durante la virfá reproductiva, los 
niveles basales de LH, FSH y estradiol están 
usualmente dentro del rango normal para la fase 
folicular. Estas cifras normales, así como el san­
grado luego de la administración de progeste- 
rona, no excluyen lesiones hipotálamo—hipofi- 
sarias. Una gran disminución de los niveles hor­
monales ocurre solamente cuando la lesión es 
severa. La respuesta a LH-RH puede estar dismi­
nuida o ser normal (14).

En mujeres post—menopáusicas, los nive­
les de gonadotrofinas son normalmente altos. 
Un hallazgo de gonadotrofinas altas práctica 
mente descarta el diagnóstico de deficiencia hi- 
pofisaria. Sin embargo, valores reducidos cuan­
do comparados a los niveles de mujeres post— 
menopáusicas normales no significa necesaria­
mente deficienciá hipofisaria, especialmente en 
mujeres con más de 70 años 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—menopáusicas.

Recientes mediciones de testosterona sé­
rica en mujeres edosas post—menopáusicas ha 
demostrado que en pacientes con insuficiencia 
hipofisaria, los niveles de testosterona son muy 
bajos con concentraciones menores de 200 
ng/lOOml comparado con valores de 600 
ng/lOOml que se observa en pacientes edosas 
post—menopáusicas sin hipopituitarismo.

En los niños de ambos sexos, tanto los 
niveles de gonadotrofinas cuanto de esteroides 
gonadales son bajos. La respuesta a LH-RH de­
pende de la edad del niño y de la fase de puber­
tad. Normalmente en niños prepúberes 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 más marcado. La respuesta a 
clomifeno es ausente en niños prepúberes^

PRUEBA DE ESTIMULACION CON CLO- 
MIFENO

El clomifeno es un compuesto sintético 
no esteroide que se liga a los receptores esteroi 
deos hipotalámicos y bloquea el control de re- 
troalimentación negativa de los esteroides gona­
dales, testosterona y éstradiol; Biológicamente 
el clomifeno es un estrógeno débil. Su acción en 
el hipotálamo es antiestrogénica. El bloqueo del 
control de retroalimentación negativa causa la 
liberación de las gonadotrofinas hipofisarias, 
LH y FSH, de tal manera que sus niveles en 
sangre permanecen elevados por algunos días 
luego de la suspensión de la administración del 
clomifeno.

Ya que para una adecuada respuesta al 
clomifeno se necesita de que la unidad hipotá­
lamo—hipofisaria esté funcionando adecuada­
mente, la droga ha sido utilizada para establecer 
el diagnóstico de deficiencia aislada de gonado­
trofinas, y para la investigación de pubertad re­
tardada, hipogonadismo y en mujeres con ame­
norrea. Si la respuesta en estas mujeres es ade­
cuada, la droga puede ser utilizada posterior­
mente para inducir la ovulación (17)¿
Procedimiento en et hombre

Administración de 100 mg de clomife- 
no/día via oral, con 4 tomas diarias de 1 com­
primido de 25 mg a las 8, 14 ,19  y 24 horas, 
durante 5 días consecutivos, con tomas de 
muestras en el día 1, antes de iniciar el trata­
miento con clomifeno (basal) y en el primero y 
segundo día después de terminar la ingestión de 
clomifeno.
Precedimiento en la mujer

Se administra 100 mg diarios de clomife­
no vía oral, divididas en 4 dosis durante 5 días, 
con tomas de sangré en el día 1 (basales), en el 
día 6, después de terminar la ingestión de clo­
mifeno y en el día 19 para deteminación de las 
concentraciones de LH, FSH y progesterona. 
El inicio de la prueba generalmente se realiza 
a partir del 3o. día del ciclo menstrual.
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Interpretación de los resultados

En el hombre adulto normal los niveles sé­
ricos de testosterona, LH y FSH experimentan 
un definitivo aumento (29). La testosterona 
post clomifeno alcanza concentraciones al menos 
50 °/o mayores qué los basales, LH aumenta 
por lo menos 75 °/o y FSH por lo menos 
50 °/o (10). Por lo general, el mejor parámetro 
para evaluar la respuesta al clomifeno es LH, 
En pacientes prepúberes no se observa ninguna 
respuesta. Una respuesta definitiva sugiere ma­
duración del eje hipotálamo—hipofisario y está 
usualmente presente después de la 39 fase pu- 
beral de Tanner (19).

La prueba és de valor para evaluar pacien­
tes con pubertad retrasada. Una respuesta posi­
tiva a la administración de clomifeno confirma 
que la pubertad está avanzando y que la madu­
rez sexual está llegando.

Por otro lado * una respuesta negativa es 
difícil 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 la 
edad de 18 años, y no hay respuesta al test del 
clomifeno el diagnóstico de hipogonadismo hi- 
pogonadotrofico debe ser considerado.

En mujeres en edad reproductiva la res­
puesta normal está dada por un aumento en 
LH sérico de por lo menos 2 veces con relación 
al nivel basal. Una concentración de progeste- 
rona de 30 nmoles/1 o mayor en el día 19 
indica ovulación adecuada y formación del 
cuerpo lúteo.

Ha sido reportado que los niveles plas­
máticos de LH—RH aumentan gradualmente 
con la administración de clomifeno, motivo 
por el cual se interpreta que una elevación in­
suficiente de los niveles de LH y FSH luego de 
la administración de la droga podría deberse a 
una deficiencia hipotalámica, sin embargo ha 
sido propuesto, aunque existen grandes contro­
versias, de que la droga tendría un efecto direc­
to en la hipófisis facilitando la liberación de 
LH. Por otro lado, estudios en ratones han de­
mostrado que él citrato de clomifeno tiene

acción hipotalámica, y qüe actuaría en el 
útero, hipófisis e hipotálamo, prolongando la 
retención de receptores estrogénicos en el nú­
cleo y deprimiendo los receptores citoplasmá- 
ticos en una relación dosis y tiempo dependien­
te (1).

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

Una respuesta disminuida o ausente de 
LH al clomifeno, asociada con ün test normal al 
LH—RH, indica Uri enfermedad hipotalámica 
primaria, en cambio que respuestas anormales 
a los dos estímulos serían indicativas de enfer­
medad hipofisária primaria, sin embargo las fre­
cuentes excepciones junto al hecho de que la 
adenohipófisis presenta, a semajanza de glándu­
las periféricas, hipotrofia en la ausencia de la 
hormona trófica hipotalámica, no permiten, en 
la práctica, una aceptación plena de este esque­
ma teórico. Entretanto, infusiones repetidas de 
LH—RH durante 7 días, permiten distinguir 
funcionalmente los hipogonadismos hipogona- 
dotróficos de origen hipotalámico de los de ori­
gen hipofisário (25). Por lo tanto, una investi­
gación fisiopatológica de la función gonado- 
trófica en enfermedades hipotálamo—hipofi- 
sárias, exige, para una mayor precisión, la rea­
lización seriada de determinaciones basales de 
la secreción pulsátil de LH jünto a pruebas fun­
cionales de infusión repetida de LH—RH y el 
test del citrato de clomifeno.

PRUEBA DE ESTIMULO CON hCG

El estímulo de las gonadotrofinas corió- 
hicas sobre la secreción de testosterona por las 
células de Leydig es útil para estudiar el estado 
funcional del testículo. Se administran 3.000 
Ul/día por vía I.M. durante 4 días consecuti­
vos, determinándose la testosterona basalmente 
y al 4o día. En sujetos normales se produce 
una elevación de los niveles basales normales, 
comprendidos entre 140 y 639 ng/100 mi, 
a cifras mayores por lo menos el 100 °/o. 
Otro esquema es la administración de 5.000 
UI de hCG en un goteo fisiológico durante 4
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horas. Se determina la testosterona plasmática 
basalmente, a las 4, 12 y 24 horas. La máxima 
elevación se encuentra a las 12 horas con valo­
res dobles a los Iniciales.

En los hipogonadismos de origen testicu- 
lar no hay respuesta, mientras que en los de 
origen hipotálam o—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 días; la segünda inyec­
ción de estrógeno se acompaña de la adminis­
tración de 250 mg de capronato de hidroxi- 
progesterona. El aparecimiento de la mestrua- 
ción nos sirve para descartar una causa ute­
rina de amenorrea.

PRUEBA DÉ ESTIMULO CON GONADO- 
TROFINAMENOPAUSAL HUMANA (HMG)

Se administra durante 5 días consecutivos 
500 UI de HMG, valorando la respuesta de los 
estrógenos a esta gonadotrofina. Se determina 
los niveles urinarios de estrogénos en las 24 ho­
ras previas a la administración de HMG y en las 
24 horas consecutivas a la última administra­
ción 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 hipotá­
lamo—hipofisária, La falta de aumento de los 
niveles de estrógenos indica una falla gonadal.
INVESTIGACION DE PRL

Se ha intentado establecer relaciones entre 
los valores basales de PRL y el tamaño del tu­
mor. Algunos autores opinan que sobre los 
200 ng/ml debe sospecharse de un tumor hi- 
pofisário, las cifras superiores a 500 ng/ml 
serían patognomónicas del adenoma.

PRUEBA DE LA L-DOPA

Es una prueba de supresión de PRL a 
nivel plasmático. Según nuestra experiencia, 
500 mg de L-Dopa por vía oral provocan una 
caída significativa en los niveles de PRL. En los 
casos de tumor hipofisario asociado con elevádá 
hiperprolactinemia, la prueba puede ser negati­
va, lo que significa que la oroducción hipofisa- 
ria de PRL es autónoma.
PRUEBA DE TRH

Para investigar la respuesta de la PRL 
utilizamos una dosis de 450 ug de TRH, Nor­
malmente se produce un aumento del 100 o/o 
de los valores basales de PRL a los 30 minutos 
(6). Esta elevación suele, en condiciones nor­
males, ser suprimida por la administración de 
L-Dopa. En caso de que un sujeto presente iina 
respuesta dudosa a L-Dopa, se pueden realizar 
las dos pruebas simultáneamente ( Io L-Dopa 
PO y a los 60 minutos inyección I.V. de TRH). 
Si los resultados muestran una elevación de 
PRL con la correspondiente falla en la acción 
de la L-Dopa, podremos tener más bases para 
pensar en un tumor hipofisario (12).

Otras pruebas como la de la Clorproma- 
cina produce un aumento en los niveles de 
PRL por evitar la frenación tópica hipotalámica 
(9). Se admistra por vía I.M. una dosis de 25 
mg. En casos de tumor hipofisario no suele 
presentarse una respuesta normal, sino que no 
hay elevación significativa de PRL. La falta 
total de respuesta habla en favor de un tumor 
adenohipofisario (27). Existen otros centros, 
entre ellos el nuestro,qué piensan que ninguna 
de las pruebas mencionadas anteriormente son 
útiles para diferenciar un adenoma hipofisario y 
pregonan que él diagnóstico de tumor debe 
realizarse á través de otros medios complemen­
tarios de diagnóstico como la tomografía axial 
computarizada (TAC) de alta resolución.
PRUEBA DE LA METIRAPONA

Esta prueba se basa en la inhibición de la
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11 B-hidroxilasa, impidiendo de esta manera la 
formación de cortisol, por lo que hay un 
aumento del CRF, con un aumento de ACTH 
endógeno con él consecuente aumento de 
productos de degradación y aumento de andró- 
genos (16).

Técnica

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

b) Ingestión de 750 a 1.000 mg de Metira- 
pona cada 4 horas durante un día.

c) Recoger orina de 24 horas durante el día 
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 cetosteroides.

Los pacientes normales sufren un aumen­
to progresivo durante los días 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 hipofunción hipofi­
saria responden insuficientemente; en cambio 
que aquellos con insuficiencia primaria (Enfer­
medad de Adisson) no experimentan ninguna 
respuesta.

PRUEBA DE ESTIMULACION CON ACTH

Se toma una muestra basal para determi­
nación de cortisol. Se administra por vía I.M. 1 
ampolla de Iml (250 üg) de cortrosin disuelto 
en 1 mi de salina y se toman muestras a los 30 y 
60 minutos para dosificar cortisol. La prueba es 
positiva cuando los valores de cortisol basal se 
duplican a los 30 y 60 minutos. Una ausencia 
de respuesta significa Enfermedad de Addison ó
una marcada atrofia adrenal secundaría a una{

prolongada y severa ausencia de ACTH. En este 
caso se impone la realización de un test de 
estímulo prolongado con ACTH o determina­
ción de los niveles de ACTH plasmático que es 
de mayor utilidad para establecer el diag­
nóstico diferencial éntre insuficiencia adrenal 
primaria o secundaria^

El test prolongado se realiza con la admi­
nistración de cortrosina depot 1 mg I.M. duran­
te tres días y se realiza la determinación de 17 
cetogénicos en orina de 24 horas el día anterior 
al inicio de la prueba y en orina de 24 horas lue­
go de la última dosis de ACTH depot. En suje­
tos normales, los valores post estímulo deben 
doblar los valores basales.

Esta prueba prolongada nos permite dife­
renciar entre falla adrenal primaria, en la cual 
no se produce ninguna respuesta y la secundaria 
en la cual se observa una respuesta.
TEST DE ESTIMULO CON VASOPRESINA

Se inyecta 10 UI I.M. (1/2 ampolla de 
pitresin acuoso) y se realiza tomas de sangre 
a los 0, 15, 30, 45 y 60 minutos para determi­
nación de cortisol. Una respuesta normal a la 
vasopresina, que actuaría como CRF, debe pro­
ducir un aumento de 10 mU/ml de cortisol. 
Esta prueba nos sirve para estudiar la integridad 
de la unidad hipotálamo—hipofisaria—adrenal.
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