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Las pruebas dinamicas han sido, durante
muchos afios, fundamentales en el
diagnéstico de muchas enfermedades
endocrinas. En la actualidad, su aplicacién,
aunque imprescindible en algunas
exploraciones endocrinoldgicas, ha
disminuido, y ello por varios factores: a/la
aplicacion de nuevos métodos de laboratorio
mas sensibles, precisos y rapidos; b)la
posibilidad de valoracién de nuevos
parametros hormonales con la suficiente
fiabilidad; ¢/la introduccion de nuevos
métodos diagnosticos, y d) el desarrollo de
exploraciones complementarias,
especialmente en el campo de la imagen.

Por otro lado, el mejor conocimiento del
funcionamiento de los distintos ejes
endocrinos y la tendencia a disminuir los
costes de las exploraciones han contribuido
a utilizar las pruebas dinamicas sélo en
aquellos casos en los que su uso resulta
realmente imprescindible.

Palabras clave: Deficiencia de GH. Funcién
tiroidea. Insuficiencia suprarrenal. Tests fun-
cionales.
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DYNAMIC TESTS OF ENDOCRINE FUNCTION: AN UPDATE

For many years, dynamic tests have been essential to the diagnosis of
many endocrine disorders. Currently, although they remain essential in
certain endocrinological investigations, their use has diminished due to
many factors: a) the application of new laboratory methods that are more
sensitive, accurate, and rapid; b) the possibility of measuring new hormones
in plasma with sufficient reliability; c)the introduction of new diagnostic
methods, and d)the increase of other complementary investigations,
especially imaging techniques.

In addition, because of improved knowledge of the behavior of the
endocrine axis and the tendency to reduce the costs of diagnosis, dynamic
tests of endocrine function are now used only when essential.

Key words: GH deficiency. Thyroid function. Adrenal insufficiency. Functional tests.

Durante muchos afios, las pruebas funcionales hormonales han
significado una ayuda inestimable en el diagndstico de la mayoria
de las enfermedades endocrinas. Estas pruebas, junto con la apli-
cacién de los nuevos métodos de radioinmunoandlisis para la de-
terminacién de muchas hormonas, permitieron conocer de forma
precisa el funcionamiento de los ejes endocrinos, tanto en su nor-
malidad como en sus diferentes procesos patoldgicos.

Actualmente, las pruebas dindmicas siguen siendo un ttil im-
portante en la exploracién endocrinolégica, pero su indicacion ha
disminuido y, en algunos casos, ha cambiado su disefio o su apli-
cacion.

La disminucién de las pruebas funcionales se ha debido, funda-
mentalmente, a las siguientes razones:

1. La utilizacion de métodos de laboratorio mas sensibles, en al-
gunos casos hasta 200 veces més.

2. La utilizacion de anticuerpos mas especificos, capaces de di-
ferenciar mds facilmente hormonas estructuralmente muy seme-
jantes.

3. Métodos maés rapidos que permiten disponer de resultados en
un periodo muy corto, facilitando al clinico la toma de decisiones.

4. La posibilidad de medir nuevas sustancias o hacerlo de forma
mas adecuada: ACTH u hormonas hipotaldmicas.

5. La propia experiencia en la evaluacién de estas pruebas.

6. La introduccién de pruebas complementarias de imagen con
una alta sensibilidad y especificidad.

7. La posibilidad de estudios funcionales con is6topos radiacti-
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Todo ello ha comportado que se recurra a las explo-
raciones dindmicas sélo cuando los resultados de una
determinacién basal no son suficientemente orientati-
vos o las pruebas complementarias no aportan los da-
tos necesarios para llegar al diagndstico.

En algunos casos se han acortado los tiempos o se
ha cambiado el disefio con el fin de lograr una mayor
efectividad diagndstica, facilitar su realizacién o evi-
tar gastos innecesarios.

Teniendo en cuenta estas premisas, revisaremos al-
gunas de las pruebas funcionales utilizadas en el diag-
néstico endocrinoldgico, con especial énfasis en aque-
llas cuya interpretacién ha sido més discutida o cuya
aplicacién a nuevas enfermedades las hace especial-
mente controvertidas.

EXPLORACION DE LOS DEFICIT HIPOFISARIOS

La exploracion de los déficit hipofisarios se realizé
durante mucho tiempo mediante el “megatest” o prue-
ba combinada. La prueba consiste en una estimulacién
multiple que permite valorar simultineamente la res-
puesta de TSH, LH, FSH, GH, ACTH, prolactina y
cortisol en situacién basal y a diferentes tiempos, tras
la administracién por via intravenosa de TRH (200
1g), GnRH (100 pg) e insulina (0,1 U/kg). Para que la
prueba sea valorable debe producirse un descenso de
la glucemia del 50% respecto al valor basal o que sea
inferior a 40 mg/dl en alguno de los tiempos.

En la actualidad, esta prueba se encuentra préictica-
mente en desuso por su incomodidad, su elevado coste
y los riesgos que comporta para el paciente, pero so-
bre todo porque desde su implantacién se han publica-
do numerosos trabajos en la bibliografia que demues-
tran que en mds de un 60% de los casos la prueba es
innecesaria. De estos estudios destacaremos el llevado
a cabo por Vidal-Rios et al en 199*!, en que estudiaron
los resultados de 106 megatest llevados a cabo en 70
pacientes con diversas enfermedades hipofisarias y
llegaron a las siguientes conclusiones:

— La hipoglucemia insulinica no aportaba informa-
cidén adicional en el 65% de los casos respecto al cor-
tisol basal.

— La estimulacién con TRH y GnRH sélo afiadia in-
formacion adicional sobre las respectivas valoraciones
basales en un 5% de los pacientes.

— Su coste era 3,75 veces superior al de todas las de-
terminaciones basales.

En conclusion, este estudio coincidia con muchos
otros publicados en la bibliografia, segin los cuales
esta prueba puede ser de utilidad sélo en casos muy
especiales porque la determinacién de las hormonas
periféricas basales aporta informacién suficiente sobre
el funcionamiento de los respectivos ejes.
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DEFICIT DE HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH)

Distinguiremos dos situaciones diferentes por cuan-
to comportan la adopciéon de estrategias de explora-
cion distintas en cada caso.

Déficit de GH en la infancia

Para la exploracién de esta patologia se han utiliza-
do diversas pruebas, cuyas sensibilidad y especifici-
dad diagndstica varian ampliamente en funcién del
tipo de pacientes, y cuyo uso depende en gran medida
de la experiencia de cada centro y de los valores nor-
males que se tengan. Sin embargo, hay que tener en
cuenta algunas consideraciones generales para este
tipo de pruebas:

— La gran mayoria comporta la aplicacién de esti-
mulos no fisiolégicos.

— El establecimiento del “punto de corte” ha variado
en funcién de la disponibilidad de GH exdgena.

— Existe dificultad en la obtencidén de respuestas
normales.

— Deberia considerarse la influencia de la edad y el
sexo en la respuesta de la GH.

— Influencia del peso en la respuesta de la GH a de-
terminados estimulos.

— Influencia de factores psicolégicos, dificiles de
controlar, en la respuesta de la GH.

— Importancia del estado tiroideo y puberal en la
respuesta de GH.

— Los valores de GH varian segun el método utiliza-
do para su determinacion.

— Suelen ser incomodas para el paciente.

— Algunas presentan riesgos.

— Su precio es elevado.

En una revisién realizada por Butler? se analizaron
unos 6.000 trabajos publicados sobre este tema, y se
concluyé que no existe una prueba considerada gold
standard para definir clinica o bioquimicamente el dé-
ficit de GH, y que en la mayoria de los trabajos tam-
poco se especifican con claridaad los datos con res-
pecto a la edad, el sexo y el estadio puberal de gran
ndmero de grupos de nifios considerados normales. La
gran diversidad de pruebas, protocolos y sistemas ana-
liticos, asi como la heterogeneidad de los pacientes es-
tudiados por los diferentes grupos, hacen muy dificil
la definicién de la sensibilidad y la especificidad para
estas pruebas.

Si consideramos otros pardmetros para llegar al
diagndstico del déficit de GH debemos considerar:

— Secrecién espontdnea de GH. Requiere un método
de determinacién de la GH con una elevada sensibili-
dad y coeficientes de variacion bajos, asi como dispo-
ner de suficiente nimero de pacientes para distribuir-
los por edad, sexo, estadio puberal e indice de masa
corporal.

— GH en orina. Existe una superposicion considera-
ble entre los sujetos con talla baja y los normales, por

Endocrinol Nutr 2003;50(6):250-6 251



Casamitjana R. Actualizacion de pruebas funcionales en endocrinologia

lo que s6lo diagnostica los déficit graves de GH.

— IGF-1 y IGFBP3. Tienen poca sensibilidad para
diagnosticar estos déficit.

— GHBP. Su determinacién es ttil para diagnosticar
posibles defectos en el receptor de GH en algunos pa-
cientes con talla baja.

Todo ello nos lleva a concluir que no existe en este
momento una prueba idénea para valorar el déficit de
GH en nifios; la auxologia, la talla familiar y los para-
metros clinicos son los que mayor informacién pue-
den aportar al diagndstico.

Déficit de GH en adultos

Hasta hace poco, los pacientes con hipopituitarismo
recibian tratamiento sustitutivo con mdltiples hormo-
nas, pero se consideraba sin relevancia el déficit de
GH por cuanto se desconocia el papel fisiolégico que
pudiera tener esta hormona més alld de la pubertad.
Hoy dia, este sindrome es una entidad bien definida
desde el punto de vista clinico y se sabe, ademads, que
muchos pacientes mejoran su calidad de vida cuando
son tratados con GH?, lo que ha llevado a considerar
la utilidad de diagnosticar este déficit. Sin embargo,
dado el coste y la complejidad que esto comporta,
cabe plantear algunas cuestiones®:

— (Qué pacientes son susceptibles de evaluacién?
En principio, aquellos con evidencia de enfermedad
hipotdlamo-hipofisaria, los que han sufrido irradiacion
craneal y los que fueron diagnosticados de déficit en
la infancia.

— ¢ Qué pacientes no seria necesario evaluar? Aque-
llos con microadenomas, excepto que existan otros
déficit hormonales o una elevada sospecha clinica.

— (Hay que revaluar a los adultos diagnosticados en
la infancia? La respuesta es si, por cuanto el criterio
diagnéstico es diferente para nifios y adultos, y ade-
mads porque un 25-35% de los pacientes normalizan su
respuesta de GH en posteriores evaluaciones.

La prueba idénea para diagnosticar el déficit de GH,
segin el Consensus, es la hipoglucemia insulinica
(HI), basandose principalmente en el estudio de Hoff-
man et al', en el que se demuestra que la mayoria de
los individuos normales respondian a la HI con un
pico de GH superior a 5 pg/l, mientras que los pacien-
tes con déficit lo hacian con valores inferiores a 3
ug/l. Estas cifras fueron obtenidas usando anticuerpos
policlonales, por lo que deberian ajustarse en funcién
del método utilizado.

Esta prueba, aun considerada la més idénea, estd
poco validada, presenta frecuentes solapamientos entre
poblacion sana y deficitaria, no existe suficiente expe-
riencia en mayores de 60 afios y no es vdlida en pa-
cientes con obesidad importante o diabetes mellitus®.
Ademés, estd contraindicada en pacientes con altera-
ciones electrocardiograficas, con evidencia de enfer-
medad isquémica o con epilepsia.
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En aquellos casos en que la HI este contraindicada,
no existe acuerdo undnime respecto a cudl debe ser la
prueba de eleccion. Algunos autores recomiendan la ar-
ginina combinada con GHRH’; otros propugnan la
combinacién de GHRH con GHRP-68, considerando
que el doble estimulo produce un pico elevado de GH
que diferencia con claridad la enfermedad de la norma-
lidad. Es altamente reproducible, la respuesta no se
modifica en relacién con la hora del dia, la ingesta o el
ejercicio, ni tampoco con el sexo, la edad o la existen-
cia de sobrepeso.

A pesar de estas ventajas, son varios los estudios
que consideran que la administracién de glucagén in-
tramuscular es el estimulo mas adecuado, por ser el
que produce una respuesta mayor de la GH. En este
sentido, el Grupo Colaborativo Espafiol® ha realizado
un estudio multicéntrico en el que utilizé la prueba de
glucagdn en 73 pacientes con enfermedad hipotdlamo-
hipofisaria, a los que también aplicé HI, y los compa-
r6 con 46 controles. Estableciendo un punto de corte
de 3 pg/l, se definié una sensibilidad y una especifici-
dad parecidas a las de la hipoglucemia insulinica.

Finalmente, se han utilizado otros estimulos, como
la Ghrelina'® sola o combinada con otros péptidos,
para estimular la secreciéon de GH en el adulto. La Gh-
relina es un compuesto natural de la familia de los
péptidos liberadores de GH; tiene 28 aminoacidos, un
peso molecular de 3.314 y un grupo N-octanoil ligado
a una serina que le confiere las propiedades biol6gi-
cas. Aunque se descubrid en el estomago, se produce
en otros muchos 6rganos, entre los cuales estd el hipo-
tdlamo. Su administracién intravenosa incrementa la
liberacién de GH, produciendo ademas ligeros aumen-
tos de ACTH, prolactina y cortisol, sin que se haya
demostrado su efecto sobre la TSH, LH y FSH. Aun-
que se desconocen sus mecanismos de accion, se sabe
que su accién sobre la GH es dependiente del GHRH
y de la dosis, siendo la de 250 pg la que produce un
mayor efecto.

Existe, por tanto, una gran variedad de pruebas que
se han aplicado en el diagnéstico del déficit de GH en
adultos, y cuya sensibilidad y especificidad dependen
en muchos casos del tipo de pacientes y de la expe-
riencia del grupo. Sin embargo, si existe consenso en
que todas ellas deben realizarse mientras el paciente
recibe un tratamiento sustitutivo adecuado para los de-
mads déficit hormonales hipofisarios.

Otro motivo de controversia hace referencia al nu-
mero de pruebas necesarias en estos pacientes para lle-
gar al diagndstico. En un trabajo de Hartman'', més del
83% de los pacientes con dos o mds déficit hipofisarios
concomitantes presentaban valores de GH inferiores a
2,5 ug/l tras una HI; por tanto, en este tipo de pacientes
parece claro que una sola prueba seria suficiente, o in-
cluso la valoracién de IGF-I ajustada por edad y sexo,
mientras que en aquellos en los que se sospeche un dé-
ficit aislado de GH o con sélo otro déficit adicional,
deberian realizarse dos estimulos diferentes.
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VALORACION DE LOS TUMORES HIPOFISARIOS
Tumores secretores de prolactina

No existe ninguna prueba dindmica para diagnosti-
car el prolactinoma; en general, los valores de prolac-
tina circulante son suficientemente elevados para ser
por si solos diagndsticos de esta afeccion.

Tumores secretores de GH

La prueba diagndstica es la sobrecarga oral de glu-
cosa con 75 g, durante la cual la GH debe descender
por debajo de 1 pg/l para excluir el diagndstico de
acromegalia. El hecho de que la GH aumente durante
la prueba no afiade valor adicional al diagndstico. Se
considera que la prueba debe realizarse con 75 g de
glucosa por ser la dosis mds estandarizada y por per-
mitir, al mismo tiempo, el diagndstico de diabetes.

Pueden observarse falsos positivos, es decir, falta de
supresion de GH en pacientes con diabetes mellitus,
fallo renal, enfermedad hepatica, anorexia nerviosa y
durante la adolescencia. Asimismo, algunos pacientes
con acromegalia pueden presentar un frenado de la
GH, lo que equivale a la existencia de falsos negati-
vos. En ambas situaciones, la valoracién simultanea
de IGF-I puede ayudar en la interpretacién de los re-
sultados.

Las pruebas de estimulacion de GH con TRH y
GHRH no aportan ninguna informacién diagndstica,
como tampoco lo hace el estudio de la secrecion es-
pontdnea de GH.

En el diagndstico y seguimiento de esta enferme-
dad, la discusion no esta en el tipo de prueba a utili-
zar, sino en el punto de corte que se considere para la
GH. Hay que tener en cuenta que los métodos clasicos
de valoracién de GH por radioimnunoandlisis (RIA),
con anticuerpos policlonales, han sido sustituidos por
métodos que utilizan anticuerpos monoclonales, en
general mds sensibles y especificos y que suelen pro-
porcionar valores mds bajos de GH. Esta es la razén
de que en trabajos recientes se cuestione el valor de
corte considerado normal para el frenado de la GH en
el seguimiento de la acromegalia. En un estudio de
Freda et al'” en el que se valoré a 65 pacientes tras
una intervencién quirdrgica se hallé que un 50% de
los que presentaban enfermedad activa tenian valores
de GH tras la glucosa muy inferiores a 1 pg/l, mien-
tras en un 39%, considerados en remision y con IGF-I
normal, la GH no suprimia normalmente tras glucosa.
Por tanto, serd necesario disponer de mas experiencia
con los métodos actuales de GH para poder concluir si
es necesario o no modificar el punto de corte.

Tumores secretores de TSH

En esta situacion, la medicion de la TSH basal es
de poca utilidad, por cuanto en muchos casos suele
estar dentro de la normalidad. La prueba de eleccién
para diagnosticar estos tumores es la valoracién de
TSH tras TRH (200-500 pg), ya que en el 92% de

87

Casamitjana R. Actualizacion de pruebas funcionales en endocrinologia

los pacientes no se observa estimulacién de TSH y
en algunos puede apreciarse una disminucién de la
misma con el estimulo. Con esta prueba se ha des-
crito una sensibilidad del 71% y una especificidad
del 96%.

En la mayoria de los pacientes con TSHomas existe
una elevacién importante de la subunidad o, asi como
de la relacién molar subunidad o/TSH; sin embargo,
hay que tener en cuenta que pueden observarse valo-
res altos en controles o en mujeres menopdusicas, por
lo que conviene comparar los valores individuales con
los de un grupo control que tenga concentraciones
comparables de TSH y gonadotropinas'®. En una serie
de 25 pacientes portadores de TSHomas, con diferen-
tes grados de hipertiroidismo, algunos tratados y otros
no, se comparaba la sensibilidad y especificidad de las
siguientes pruebas'*:

— Falta de respuesta de TSH al TRH.
— Subunidad o elevada.
— Relacion subunidad o/TSH elevada.

En los pacientes no tratados, la relaciéon subunidad
o/TSH fue la mds sensible (83%) y la mds especifica
(96%); en cambio, en los pacientes tratados fueron la
elevacion de la subunidad o y la falta de respuesta de
TSH al TRH las mas sensibles (90%), mientras que
esta dltima alcanz6 una especificidad del 100%.

La respuesta de la TSH al TRH es de gran utilidad
en el diagndstico diferencial de los tumores producto-
res de TSH y la resistencia a las hormonas tiroideas, en
cuyo caso se produce una excelente respuesta de TSH.
En este mismo sentido, el test del octredtido (somatos-
tatina) puede resultar de utilidad por cuanto comporta
una disminucién de la TSH en el caso de tumores se-
cretores de la hormona, mientras ésta no se produce en
la resistencia a las hormonas tiroideas. Ademads, la res-
puesta aguda de la TSH puede predecir la respuesta
posquirtrigca al farmaco si la cirugia no resulta curati-
va. Sin embargo, para propésitos diagndsticos, esta
prueba sélo deberia realizarse en caso de que no se ob-
tuvieran resultados concluyentes con las anteriores.

Tumores “no funcionantes”

Los llamados “tumores no funcionantes” suelen ser
productores de LH o FSH intactas o de sus subunidades
libres. Para su diagnéstico se utiliza la prueba de TRH
(400 ng), valorando la respuesta de las dos gonadotropi-
nas y de sus subunidades o y . Esta prueba, no obstan-
te, ha mostrado resultados contradictorios. Cahnson et
al'> midieron la subunidad B de la LH, y sélo la encon-
traron elevada en un 15% de los pacientes portadores de
tumores; en cambio, en otro trabajo'¢ se demostré un in-
cremento de la subunidad B de FSH y/o LH, o de am-
bas, tras TRH en 38 de los 40 pacientes estudiados.

En resumen, el estimulo con TRH para el diagndsti-
co de los tumores productores de gonadotropinas,
aunque controvertido, es la tinica prueba disponible en
la actualidad.
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EXPLORACION DE LAS ENFERMEDADES
TIROIDEAS

Actualmente, la TSH es considerada como el mejor
marcador bioquimico de la funcién tiroidea. Su deter-
minacion, junto con la de T4 total o libre, ha hecho
practicamente innecesaria la aplicacién de pruebas dina-
micas. Sin embargo, revisaremos la posible utilidad del
TRH en distintas alteraciones funcionales del tiroides.

Diagnostico de hipertiroidismo

En esta situacion, la estimulaciéon con TRH quedé
practicamente en desuso cuando los métodos cldsicos
de determinacién de TSH fueron sustituidos por méto-
dos més sensibles, también llamados de segunda y ter-
cera generacion. Este hecho implic6 pasar de una sen-
sibilidad de 0,7 mU/I a una de 0,002 mU/1, con lo que
los sujetos hipertiroideos se diferencian claramente de
los controles por el valor de su TSH basal, sin que la
realizacion de la prueba de TRH aporte mas informa-
cién que la TSH basal.

Diagnostico diferencial de hipotiroidismo secundario y
terciario

Se basa en que la respuesta de la TSH al TRH se en-
cuentra retardada en el hipotiroidismo de causa hipota-
lamica, mientras que esta respuesta es nula si la causa
es hipofisaria. Sin embargo, se han descrito numerosas
excepciones a este patrén, de forma que, en muchos
casos, la prueba carece de utilidad para diferenciar el
origen del hipotiroidismo. En este sentido, la determi-
nacién de T4 libre y T3 puede contribuir al diagndsti-
co, dado que sus valores son mds bajos en el hipotiroi-
dismo de causa hipofisaria.

Diagnéstico de hipotiroidismo

En esta situacidn, el estimulo con TRH no presenta
ninguna utilidad por las siguientes razones:

— Un 26-66% de las personas con TSH de 5-10
mUJ/I presentan una respuesta normal al TRH.

— Un 26% de las personas con TSH basal de 2-4,5
mUY/I presentan una respuesta exagerada al TRH.

— Aproximadamente un 50% de los sujetos que
presentan una respuesta exagerada de TSH tras TRH
no progresan a hipotiroidismo después de 15 afios
de seguimiento. Estos datos confirman que la res-
puesta de TSH al TRH no aporta informacién adi-
cional en cuanto al posible desarrollo de un hipoti-
roidismo clinico.

Seguimiento del cancer diferenciado de tiroides

Durante muchos afios, el seguimiento de los pacien-
tes sometidos a tiroidectomia total o parcial por carci-
noma de tiroides se realizaba mediante rastreo cor-
poral total (RCT) con “'I y medicién de Tg tras
suspender el tratamiento sustitutivo con L-T4, con el
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fin de producir un incremento de la TSH endégena
que estimulara los posibles restos de tejido tiroidal.
Esta situacién comportaba un estado de hipotiroidis-
mo que, aunque transitorio, resultaba altamente incé-
modo para el paciente.

Al final de los afios noventa!” se comenzé a utilizar
la de TSH recombinante (TSHr) con el fin de producir
similares incrementos de la Tg a los obtenidos me-
diante supresion del tratamiento. La prueba consiste
en la administracién de 0,9 mg de TSHr i.m. durante 2
dias consecutivos con una determinacioén de Tg antes
y durante los 5 dias siguientes a la administraciéon. En
estas circunstancias, una elevacién de la Tg es indica-
tiva de recurrencia de cdncer, con una proporcién me-
nor de falsos negativos que la obtenida mediante RCT.

Trabajos recientes indican que, en pacientes con
concentraciones indetectables de Tg tras la adminis-
traciéon de TSHr (< 2 ng/ml), la prueba serfa suficien-
temente informativa'® y no requerirfan el rastreo con
BBIT, Sin embargo, existen discrepancias en el punto de
corte que debe considerarse para los valores de Tg,
que algunos clinicos sitdan en un valor superior a 5
ng/ml, mientras para otros es de 2 ng/ml.

Diagnéstico del carcinoma medular

El carcinoma medular de tiroides puede producirse
de forma esporédica (70-80% de los casos) o familiar.
La forma familiar forma parte de un sindrome caracte-
rizado por tumores tiroideos multifocales o bilaterales,
con hiperplasia difusa de células C o parafoliculares.
Representa el 4-10% de todos los cénceres de tiroides,
siendo en un 70% de los casos un carcinoma unico,
mientras en el 30% restante forma parte de una neo-
plasia endocrina mdltiple (MEN 2).

Todos los carcinomas medulares cursan con valores
elevados de calcitonina (CT), aunque esta elevacidn
no siempre se manifiesta en situacién basal, lo que
hace recomendable la utilizacién de un estimulo, ya
sea con calcio, pentagastrina o ambos combinados; se
considera que la inyeccion intravenosa de 2,5 mg/kg
de calcio seguida por juntamente con 0,5 ug/kg de
pentagastrina produce la médxima estimulacién de la
calcitonina.

Esta prueba presenta problemas no sélo por su inco-
modidad, sino por la dificultad de interpretacién de
sus resultados. Al no ser sencilla su aplicacion, es difi-
cil obtener valores normales, que varian en funcién
del sexo y segiin el método de determinacién de la
calcitonina. Con los nuevos métodos IRMA, el valor
basal de CT en individuos normales estd por debajo de
10 pg/ml, y en la mayoria de ellos no se produce res-
puesta al estimulo. Sin embargo, se han descrito res-
puestas anémalas de CT en la poblacién normal, debi-
do quizd a la presencia de hipocalcemia o a un cierto
grado de hiperplasia de las células C del tiroides.

El descubrimiento, en el afio 1993, de la implica-
cion del protooncogén RET en el MEN 2 ha hecho del
diagnéstico molecular la prueba de referencia en esta
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enfermedad, por cuanto no sélo identifica a los porta-
dores de mutaciones, sino que se ha conseguido esta-
blecer una relacién importante entre el genotipo y el
fenotipo en estos pacientes.

Las mutaciones mds frecuentes se encuentran en la
regién del gen que codifica para el dominio extracelu-
lar del receptor, y afectan mayoritariamente a cisteinas
que son sustituidas por otro aminodcido.

En los pacientes estudiados se ha podido determinar
que las mutaciones del codén 634 estin asociadas
principalmente a MEN 2A, con la presencia de feo-
cromocitomas. Las mutaciones en otros codones de la
region extracelular se asocian a MEN 2A o a cdncer
medular de tiroides familiar. Por otra parte, las muta-
ciones en el codén 918 estdn asociadas en el 100% de
los casos con MEN 2B.

Aunque la penetracién del carcinoma medular en
los portadores de distintas mutaciones es de practica-
mente del 100%, existe una mutacién, Val804Met,
considerada “leve” o poco agresiva, por cuanto los in-
dividuos heterocigotos no presentan, en general, ele-
vaciones de la calcitonina tras pentagastrina'®.

En resumen, se puede afirmar que para el diagndsti-
co del carcinoma medular de tiroides en su forma fa-
miliar o en el contexto de MEN 2, el estudio molecu-
lar del protooncogén RET constituye la prueba mds
fidedigna para confirmar o descartar el diagndstico y
detectar a los miembros de la familia portadores. En
este contexto, la prueba de estimulacién con pentagas-
trina/calcio quedaria restringida para su aplicacién en
aquellas familias en las que no se encontrd la muta-
cidn, en el seguimiento de los portadores de la muta-
cién Val804Met, en los que la elevaciéon anémala de la
respuesta de la calcitonina pondria de manifiesto la
expresion de la enfermedad, y en el seguimiento de
los pacientes tiroidectomizados.

EXPLORACION DE LA GLANDULA SUPRARRENAL

Insuficiencia suprarrenal secundaria

La insuficiencia suprarrenal secundaria parcial o
de reciente instauracion constituye probablemente
un auténtico dilema diagndstico. Esta enfermedad
puede permanecer asintomdtica en condiciones nor-
males y manifestarse sélo en alguna situacién de es-
trés traumadtico, infeccioso, quirdrgico, etc. En esta
situacién, la mejor prueba es la HI, que permite pre-
decir la posible respuesta al estrés quirdrgico®. Sin
embargo, en la bibliografia existen controversias
respecto a la interpretacion de esta prueba, no sélo
en cuanto a las cifras de cortisol consideradas nor-
males, sino también respecto a si la interpretacion
debe hacerse con cifras absolutas o mediante incre-
mentos respecto al valor basal.

Ademais, existen numerosos trabajos que demues-
tran que la respuesta del cortisol a la HI estd en buena
correlacién con las concentraciones basales de la hor-
mona. Alfayate et all*! realizaron la prueba en 320 pa-
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cientes, administrandoles 0,1 U/kg de insulina y deter-
minando la glucemia, el cortisol y la ACTH, y consi-
deraron positiva la respuesta cuando el pico de corti-
sol era superior a 20 pg/dl.

Encontraron que, entre los pacientes que presenta-
ban un cortisol basal < 6 ug/dl (13%), ninguno res-
pondia a la HI; aquellos en que el cortisol basal era
superior a 18 pg/dl (30%) todos respondian a la HI; fi-
nalmente, entre los pacientes con concentraciones de
cortisol de 6-18 pg/dl (43%), un 39% respondia mien-
tras un 16% no lo hacia. Los autores concluyen que la
HI sélo seria necesaria en este 43% de los pacientes
con supuestos déficit del eje suprarrenal.

Dada la poca efectividad de esta prueba y los ries-
gos que comporta su aplicacién, se ha intentado susti-
tuir por otra méas inocua y sencilla de realizar, como es
el estimulo con ACTH. Su aplicacién en la insuficien-
cia suprarrenal secundaria se basa en que una insufi-
ciente produccién de ACTH crénica puede causar una
atrofia de la gldndula suprarrenal, que se pondria de
manifiesto con una respuesta disminuida de cortisol
tras la ACTH?. Sin embargo, esta prueba se considera
todavia poco validada, no esta consensuada la dosis de
ACTH vy, en ocasiones, se producen respuestas discor-
dantes con las obtenidas con la HI.

Hiperplasia suprarrenal congénita

El diagndstico bioquimico procede de la medicién de
la 170HP basalmente o tras la administraciéon de 0,25
mg de ACTH. Sin embargo, el andlisis molecular del
gen CYP2] no sélo confirma el diagnéstico en muchas
ocasiones, sino que permite conocer las diferentes mu-
taciones, pudiendo correlacionarlas con el fenotipo®.

Aunque la relacién genotipo-fenotipo no es del
100%, son raros los casos en que el estudio molecular
predice una pérdida salina y la presentacion clinica es
virilizante simple o no cldsica, o viceversa; las discre-
pancias se producen entre las formas dificiles de clasi-
ficar clinicamente por el espectro continuo que produ-
ce la HSC.

Por tanto, los beneficios del diagndstico genético no
solo son dtiles en las familias con enfermedades de
pérdida salina, para detectar portadores, realizar un
diagnéstico prenatal o instaurar un tratamiento intrau-
terino, sino también en las formas no clésicas, ya que
posibilita la deteccién temprana de los individuos por-
tadores, lo que permite establecer una terapia y evitar
los efectos de la virilizacion, asi como normalizar su
desarrollo puberal y de crecimiento.

En conclusién, podemos considerar que las pruebas
dindmicas siguen siendo de utilidad en el diagndstico
endocrinoldgico, si bien los nuevos métodos de labo-
ratorio, la aplicacién de técnicas de biologia molecu-
lar y la implementacién de nuevas y mds sensibles
técnicas de imagen han disminuido su uso en la clini-
ca diaria

Endocrinol Nutr 2003;50(6):250-6 255



Casamitjana R. Actualizacion de pruebas funcionales en endocrinologia

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

13.

256

Vidal-Rios P, Caixas A, Cabezas R, Cajas P, Garcia-Patterson
A, et al. Andlisis critico de la utilidad y coste del megatest en el
manejo de los tumores hipofisarios. Endocrinologia 1994;
41:75-80.

. Butler J. Biochemical tests of growth hormone status in short

children. Ann Clin Biochem 2001;38:1-23.

. Torres E, Leal-Cerro A, Casanueva FF. Diagnéstico del déficit

de hormona de crecimiento en pacientes adultos. Endocrinol
Nutr 2002;49:313-5.

. Growth Hormone Research Society. Consensus guidelines for

the diagnosis and treatment of adults with GH deficiency: sum-
mary statement of Growth Hormone Research Society Works-
hop on adult growth hormone deficiency. J Clin Endocrinol
Metab 1998;83:379-81.

. Hoffman DO, O’Sullivan A, Baxter RC, Ho KY. Diagnosis

of growth hormone deficiency in adults. Lancet 1994;343:
1064-8.

. Diéguez C, Casanueva FF. Influence of metabolic substrates

and obesity in growth hormone secretion. Trends Endocrinol
Metab 1995;6:55-9.

. Aimaretti G, Cornelli G, Razzore P, Bellone S, Baffoni C, Ar-

vat E, et al. Comparison between insulin-induced hipoglycemia
ang growth hormone (GH)-releasing hormone + arginine as
provocative tests for the diagnosis of GH deficiency in adults. J
Clin Endocrinol Metab 1998;83:1615-8.

. Popovic V, Leal A, Micic D, Kopeschaar HPF, Torres E, Para-

mo C, et al. GH-releasing hormone plus GH-releasing peptide-
6 in adults with GH deficiency. Lancet 2000; 356:1137-42.

. Gémez JM, Espadero RM, Escobar-Jiménez F, Hawkins F,

Picé A, Herrera-Pombo JL, et al. Growth hormone release after
glucagon as a reliable test of growth hormone assessment in
adults. Clin Endocrinol (Oxf) 2002;56:329-34.

Peino R, Baldelli R, Rodriguez-Garcia J, Rodriguez-Segade S,
Kojima M, et al. Ghrelin-induced growth hormone secretion in
humans. Eur J Endocrinol 2000;143:R11-4.

Hartman ML, Crowe BJ, Biller BMK, Ho KKY, Clemons DR,
Chipman JJ, on behalf of The HypCCS advisory board and the
U.S. HypoCCS Study group. Which patients do not require a
GH stimulation test for the diagnosis of adult GH deficiency? J
Clin Endocrinol Metab 2002;87:477-85.

. Freda PU, Post KD, Powell JS, Wardlaw SL. Evaluation of di-

sease status with sensitive measurements of growth hormones
secretion in 60 postoperative patients with acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab 1998;83:3808-16.

Beck-Peccoz P, Brucker-Davis F, Persani L, Smallridge RC,
Weintraub BD. Thyrotropin-secreting pituitary tumors. Endocr

Endocrinol Nutr 2003;50(6):250-6

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Rev 1996;17:610-38.

Brucker-Davis F, Oldfield EH, Skarulis MC, Doppman JL,
Weintraub BD. Thyrotropin-secreting pituitary tumors: diag-
nostic criteria, thyroid hormone sensitivity and treatment out-
come in 25 patients followed at the National Institutes of He-
alth. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:476-86.

Chanson P, Pantel J, Young J, Couzinet B, Bidart J-M, Schai-
son G. Free luteinizing-hormone beta-subunit in normal sub-
jects and in patients with pituitary adenomas. J Clin Endocrinol
Metab 1997;82:1397-402.

Somjen D, Tordjman K, Kohen F, Baz M, Razon N, et al.
Combined bFSH and bLH response to TRH in patients with
clinically non-functioning pituitary adenomas. Clin Endocrinol
1997;46:555-62.

Ladenson PW, Braverman LE, Mazzaferri EL, Brucker-Davis
F, Cooper DS, et al. Comparison of administration of recombi-
nant human tyrotropin with withdrawal of thyroid administra-
tion for radioactive iodine scanning in patients with tyroid car-
cinoma. N Engl J Med 1997;337:888-96.

Mazzaferri EL, Kloos RT. Is diagnostic iodine-131scanning
with recombinant human TSH useful in the follow-up of diffe-
renciated thyroid cancer after thyroid ablation? J Clin Endocri-
nol Metab 2002;87:1490-8.

Baudin LF, Chieferi E, Arturi F, Bardet S, Caillou B, et al. Fa-
milial medullary thyroid carcinoma: clinical variability and low
aggressiveness associated with RET mutation at codon 804. J
Clin Endocrinol Metab 2002;87:1674-80.

Erturk E, Craig A, Jaffe A, Barkan AL. Evaluation of the inte-
grity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis by insulin hy-
poglycemia test. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:2350-4.
Alfayate R, Mauri M, de Torre M, Pardo C, Picé A. Prueba de
la hipoglucemia insulinica en la exploracién del eje hipotdla-
mo-hipéfisis-suprarrenal. Med Clin (Barc) 2002;18:441-5.
Halperin I, Martinez de Osaba MJ. Valoracion de la funcién hi-
potalamo-hip6fiso-suprarrenal en la insuficiencia suprarrenal.
Endocrinol Nutr 1999;46:261-4.

Oriola J. Diagnéstico molecular de los déficit de 21-hidroxi-
lasa y su correlacién con el fenotipo. Endocrinologia 1999;
46:168-72.

90



