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La. hipófisis constituye la glándula rectora de las 
demás glándulas de secreción interna; de aquí que 
su.s funciones se ejerzan ampliamente sobre multi­
tud de órganos y que las consecuencias de su hiper 
o hipofunción puedan sentirse "a distancia" sobre 
tejidDs los más diversos 1(óseo, cartilaginoso, vascu­
lar, epitelial, ele.) o sobre actividades funcionales 
las más variadas (M. B., glucemia, calcemia, diure­
sis, etc.) e inmediatamente por cambios morfológi­
cos en la misma hipófisis (tumores, radiografías de 
silla turca, etc.). Por todo ello, fácilmente se com­
prend:? que, aparte de la anamnesis y el examen 
clínico de los enfermos, disponemcs hoy de una se­
rie de métodos, pruebas o tests, que nos permiten 
juzgar-unos con más fidelidad que otros--del ｾ ｳﾭ
tado funcional de la hipófisis. La enumeración y 
discusión de todos ellos haría interminable esta ･ｾﾭ
posición, por lo que en ella me voy a limitar a ex­
ｰｯｮｾｲＮ＠ discutiendo su va·or clínico, los métodos ba­
sados en el diagnóstico hormonal, bien por determi­
nación directa de la hormona cn cuestión en los lí­
quidos orgánicDs (sangre y orina), bien por la ad­
ministración de una determinada hormona, y el es­
tudio de sus efectos. 

Por otra parte, el problema del estudio de las 
funciones hipofisarias se complica aún más al com­
probar que 'a hipófisis se compone de dos porciones 
funcionalmente difer entes: la adenohipófisis o ló­
bulo anterior y la neurohipófisis o lóbulo posterior. 
Que tenemos que distinguir entre hormonas y efec­
tos hipofisarios. La mayor parte de aquéllas han 
sido aisladas en estado puro y obtenidas cristaliza­
das; también la mayor parte de éstos han sido ads-

(•) Confereneia pronunciada en el Curso sobre "Hipófisis 
y diencéfalo", cdcorado en el Servicio de M{'dicinn. Gener:\1 
y Nutrición del profesor C. Bl.ANCO Sot.P.R, del Hospital de 
In. Cruz Roja. Madrid. f{'brero 1955. 
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critos a a'guna de las hormonas conocidas, no exis­
tiendo hoy evidencia de que existan más hormonas 
que las que aparecen en la figura l. Sin embargo, 
el si alguno de estos efectos puede constituir una 
hormona independiente, constituye aún un tema de 
discusión. Por último, algunos de los métodos pro­
puestos para la dosificación de las hormonas hipo­
fisarias no tien-en todavía aplicación dnica, por di­
fíciles o poco asequibles a la rutina de un labora­
torio clínico, y otr as determinaciones hormonales, 
en cambio, no nos r evelan sino indirectamente el 
estado funcional hipofisario. 

En la figura 1 hemos agrupado aquellos métodos 
basados en determinaciones hormonales que, a nues­
tro juicio, son más útiles actualmente en el diagnós­
tico en clínica de las afecciones hipofisarias .. Dentro 
de ellos, los doblemente subrayados son los más ase­
quibles, :os más usados y sobre lo que existe una 
mayor experiencia de su utilidad y de la interpre­
tación y valoración de los datos. Los dividimos en 
dos grupos, que los denominamos directos e indirec­
tos. Aquéllos son los basados en la dosificación di­
recta en sangre y orina de las hormonas hipofisa­
rias como tales. Los indirectos son ｾ ｯｳ＠ que miden 
las hormonas producidas por las glándulas efecto­
ras, sobre las que actúan las tropinas hipofisarias. 
Sucesivamente discutiremos cada uno de ellos. 

M ÉTODOS DIRECTOS. 

l. Gonadotropina.s. - Tres clases de gonadotropi­
nas pueden ser hoy dosificadas: a ) Las gonadotro­
pinas hipofisarias .. b) La gonadctropina coriónica; 
y e) La gonadotropina del suero de yegua embara­
zada. Las dos primeras aparecen en la orina, mien­
tras que :a tercera no atr aviesa el riñón. Por eso, 
y por su importancia clínica, son las dos primeras 
las que nos interesan en este estudio. 

Las gonadotropinas hipofisarias son de tres cla­
ses: la hormona folículo-estimulante o FSH, que es­
timula el crecimiento fo ' icular del ovario y el epi­
telio germinal de los testículos; la hormona luteini­
zante o intersticial (LH) , que estimula el desarrollo 
del cuerpo lúteo y las células intersticiales de Ley-
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dig mascu' inas, y la hormona lúteotropa o de man­
tenimiento del cuer po lúteo y excitadora de la pro­
gesterona, que no es sino la prolactina. La gonado­
tropina coriónica en el macho semeja a la LH, mien­
tras que en .a hembra actúa como una mezcla de 
FSH y LH, con predominio de esta última. La hor­
mona de suero de yegua embarazada, en cambio, SC' 
asemeja a una mezcla de ambas, con predominio 
de FSH. 

No existe, hoy por hoy, ningún método químico 
de confianza para la dosificación de estas hormo­
nas, por lo quf' nos e.s necesario recurrir a los mé-

voy a insistir por ser de todos conocidos su gran 
importancia, exactitud y seguridad en el diagnós­
tico precoz del embarazo. Detalles de lodos estos 
métodos pueden consultarse en 1 y ｾＮ＠

Cada uno de los efectos anteriormentC' menciona­
dos se influye de manera diferente, s<'gún el predo­
minio de FSH o dC' LH en !a m<'zcla a ensayar. Así, 
mientras la FSH produce sobre todo una madura­
ción de los folículos, el aumento de peso de ovarios 
es discreto y el de útero más visible. En cambio, 
la LH producC' rspecíficamcntc un mayor peso dr 
ovarios. folícu 'o!'> hemorrágicos y un aumento de las 
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Fig. 1 

todos biológicos. Todos ellos están basados en .la 
acción de las gonadotropinas sobre las g ándulas 
efectoras, en este caso ovarios o testículos, o l-:obre 
otros órganos genitales íntimamente dependientes 
de la secreción hormonal secundaria de las gona­
das, como útero, epitelio vaginal o vesículas semi­
nales. El ideal sería trabajar con a nimales hipofi­
sectomizados, como veremos que es indispensable 
con otras hormonas de la hipófisis; ｰｾ ｲｯ＠ en el ｣｡ｾｯ＠
de ｾ ｡ｳ＠ gonadotropinas la experiencia ha demostrado 
que el empleo de animales impúberes-sobre todo 
rata y ratón-es factible, ya que la propia hipófisis 
no segrega a esa edad prácticamente gonadotro­
pinas. 

Hoy existen infinidad de ·métodos biológicos de 
dosificación de las gonadotropinas, pero todos ellos 
se basan en el estudio de alguno de estos efectos 
en la trata o en el ratón impúberes: 1 ) Aumento de 
peso del ovario. 2) Aumento de peso del útero. 3) 
Cambios del epitelio vaginal. 4 ) Formación de fo­
lículos hemorrágicos y aparición de cuerpos lúteos. 
5) Cambios histológicos del ovario, testículo y úte­
ro; ó 6) Aumento de peso de las vesículas semina­
les. Aparte de ellos tenemos los métodos sensibles a 
grandes dosis de gonadrotropina coriónica, o reac­
ciones de embarazo, como el Ascheim-Zondek, Fried­
mann o los más modernos del Xenopus levi o la rana 
o sapo machos (Galli-Mainini), sobre los que no 

vesícu'as seminales. Ambas provocan un aumento 
del peso de los t estículos. 

Cuando nosotros en la clínica queremos juzgar la 
función gonadotrópica de !a hipófisis, nos interesa­
rá emplear un método que dosifique ambos efec­
tos, pero más intensamente el FSH, ya que es sobre 
todo esta hormona la que aumenta en casos de hi­
perfunción hipofisaria. Muchas veces es difícil decir 
ante unas gonadotropinas aumentadas en orina, por 
ejemplo, en un tumor testicular, en qué proporción 
es debida a una hiperfunción de FSH o de LH (por 
descenso de la producción androgénica o inhibina 
frenadoras ) o a Ja producción de gonadotropina 
coriónica por las cé:ulas propias del tumor (corio· 
epitelioma). En todo caso, el hecho importante de 
valor diagnóstico es el aumento total de la elimina­
ción de gonadotropinas. 

Los métodos propuestos por KLINEFELTER y co­
laboradores 3 , MADDOCK y HELLER' o modificaciones 
de ellos, son prácticos en la determinación de las 
gonadotropinas urinarias . Pueden emplearse r ato­
nes o ratas impúberes de 21-25 días de edad, mi­
diéndose al final el peso del útero, el de los ovarios 
y, s i se quiere, completar el estudio con el examen 
del frotis vaginal. E l examen histológico del ovario 
complica extraordinariamente la prueba y no lo juz­
gamos necesario. Dos hechos más conviene resaltar 
para juzgar del valor clínico de la dosificación de 



ｔｯｾＱＰ＠ LX 
N(•MF:RO 1 

DIAGNOSTICO HORMONAL DE LAS FUNC. HIPOFISARIAS 3 

las gonadotropinas hipofisarias en la orina. El pri­
mero, que no puede emplearse la orina como tal, 
sino que es necesario concentrarla, bien por preci­
pitación con alcohol, ácido tánico, etc., por adsor­
ción con ácido benzoico, kaolín, etc., o por u trafil­
tración (GORBMAN). El segundo es que la sensibili­
dad del método sólo permite, por lo menos en nues­
tras manos y en las de muchos autores, medir con 
cierta seguridad les aumentos, pero no !as disminu­
ciones de lo. normal. Si se trata de una mujer, debe 
tenerse en cuenta el día del ciclo en que se hace la 
determinación, ya que las gonadotropinas fluctúan 
en 1el curso del mismo. Hecha esta salvedad, pasa­
mos a describir la técnica usada por nosotros. 

Es una modificación del método de JUNGCK, MAD­
DOCK y HELLER r. . Se precipita la mitad de la diure­
sis de 24 horas con cinco veces su vo·umen de al­
cohol. El precipitado se separa por decantación, cen­
trifugación y lavado ulterior con alcohol de 96", 
a·cohol absoluto y éter l!ulfúrico anhidro. Se deja 
secar en desecador. El polvo blanco r esulta nte es 
activo durante meses. Para la prueba se disuelve en 
suero fi.sio ógico a pH 5, obteniendo tantas fraccio­
nes de 3 c. c. como animales inyectemos, y prepa­
rando diluciones que lleven en 3 c. c. ,1/ 4, 1 / 20 y 
1 40 de la diuresis. Empleamo¡, ratas hembras im­
púberes de 23-27 días y 30-40 gr. de peso. Inyecta­
mos 0,5 c. c. dos veces al día durante tres días, sa­
crificando los animales a las 96 horas del comienzo 
de ｾ ｡＠ prueba. Se pesan el útero y le s ovarios con ba­
lanza de torsión. Algunas veces se ha hecho tam­
bién frotis vaginal cuyo dato ha sido muy útil como 
complemento de la interpretación de la prueba. To­
mamos como U. R. la dosis mínima que produce 
100 por 100 de aumento del peso ､･ ｾ＠ útero. En nues­
tra colonia de r atas viene a equivaler a 1 U. l. de 
gonadotropina coriónica. Recientemente hemos uti-

!izado ratonas impúberes de 21 días y unos 7 gm. de 
peso, por ver si aumentábamos la sensibilidad del 
método, ya que nuestros normales no llegan a eli­
minar diariamente las 4 U. R., pero hasta ahora con 
resultados negativos, a pesar de que KLINEFELTER y 
colaboradores 3 ven eliminaciones en normales que 
oscilan de 6 a 20 U. R. en los hombres y de 6 a 50 
U. R. en las mujeres. 

Esta incapacidad para medir hipoeliminaciones, 
así como el gran número de animales que se nece­
sitan, el tiempo empleado y los errores inherentes 
a todas las pruebas biológicas, son las que han lle­
vado a la búsqueda de un método químico apropia­
do para medir las gonadotropinas en la orina. U l­
t imamente, CROOKE, BUTT y cols. 6 y 7 han desarro­
llado un método químico y cromatográfico. Las go­
nadotropinas son, junto a la TSH, las únicas hor­
monas hipofisarias que son glucoproteínas, y si bien 
no poseen ninguna reacción específica, se las puede 
purificar por adsorción con fosfato tricálcico y prac­
ticar la dosificación inespecífica de sus grupos amí­
nicos :ibres por la r eacción de la ninhidrina de Moo­
RE y STEIN 8 o de la glucosa por la del orcinol de 
RIMINGTON °. Los r esultados se expresan en equiva­
lentes en JJ.g. de glucocola o de g ucosa por hora o 
por 24 horas. Nosotros actualmente ensayamos esta 
reacción con GoRIGOITIA, con la sospecha de ser más 
factible en la práctica la reacción del orcinol, y con 
la esperanza de poder con ella determinar elimina­
ciones disminuidas, aparte de expresar los resulta­
dos en datos más objetivos que los de los métodos 
biológicos. Sin embargo, la experiencia conseguida 
hasta la fecha 12s más bien desconsoladora. 

En estos últimos años hemos realizado 240 deter­
minaciones cuantitativas de gonadrotropinas hipo­
fisarias en orina con el método biológico ya men­
cionado. En los cuadros I y II aparecen los resul-

CUADRO 1 

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE GONADRO TROPINAS HIPOFISARIAS POR METODO BIOLOGICO 
EN 90 MUJERES, EXPRESADO EN U. R. 

DIAGNOSTICO S 
ｾ＠ .. -.. -, ... ｻ ＮＬｾ＠

Amcnorrea.s con insuficiencia ovárica 
Tensión premenstrual o cranstor1:os dt'l ciclo ...... .. -..... 
Corioepitelioma . .. . . .. . . .. . - ...... 

Menopausia .. .. .. ............ ... .. ...... . . . _ ........ . . . 
Ma.stopatia qu!dica .. .. . .. . .. . .. . . .. .. .... .. . .. . .. .. .. . .. .. 
Castraciones .. ....... . .. ..... . .. .. .... ...... .. .... .... . .. 
Abortos de repetición ... .. -.. ....... .. .. . .... . .. .. . . . .. .. 
Tumor ovárico ..... -- - ........ ...... ....... .... ..... ... .. . 
Adenoma bipofi.>ario ···· ········ ---··· ··· ·-···· ··- · ·· --- ·· · · · ··· · -
Acromegalia ...... . .................... . .......... ..... ..... ........ .. . 
Froehlich ...................... .. ....... ... .. . ...... . . .. ........ .... ..... . 
Pubertad precoz ........ ... . .. .. .. ....... .... .......... ... ... . ...... . 
Hiperpituitarismo .... . . . ... .. .. . ........ .. ... .. .. . .... ...... .. 
Insuficiencia bipofisaria y Simmonds ....... ...... -... .. 
Sheehan ........ . ........... ...... .. ... . . _ ....... . ....... .... .. ....... ... . . 
Infa ntilismos bipofisarios .. ... .. . . . . .. . .. . .. .... . ... . .. . .. . .. . . 
Infantilismos por est enosis intestinal ........ ..... ..... . 
Lawrence-Moon-Biedl .. . . . .. .... .. . . . . .. . . .. ... ..... .... . .. . . 
Ba.s::edow . . ......... ... ............ ......... ... ... .. ...... .... ... .... . 
Mixedema .......... .. ..... . ...... . . . ........ .. ............ ... .... . .. . . 
Cushlng e b ipercorticalismos ... .. . .. .... . . ... ..... .. ...... ... . 
Hipofunción suprarrenal .... ... ..... ... .. ... ...... .... ... .. .. .. 
Galactorrea ..... ...... .... ..... .... .. . -- .. ... .. ...... . .... -.. . . .. .. . . 
Diabetes .... ... . ...... .. .. .......... ....... .... ....... ............. . 
Obesidad .. . . . . ...... . ... _ .... .... ..... ......... .. .. _..... ...... . . ... . 
Seudohermafrodita .. .. . .. . .. .. .. . ... .. . .. . ... . .. ..... .. . ... .. .. .. .. 
Varios no endocrinos ... ...... .... .. ...... .... ...... ........... ... . 

Total Negativas 
casos -- 4 

16 
5 
2 

3 
1 
3 
1 
1 
5 
4 
2 
2 
2 
5 
2 
2 
1 
1 
2 
1 
9 
1 
1 
1 
2 
1 

14 

7 

3 
4 
1 

5 

2 

1 
1 
4 
1 

2 

14 

+ 4 

2 

1 
1 

1 
1 
1 

1 

1 

3 

1 

Positivas 

fí 
4 

2 
1 
2 

2 

1 
1 

1 

2 

1 

..... 40 

2 
1 
2 

1200000 U R 1 
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CUADRO Il 

RF.Sl'LT \DO<:; PF. 1..\ DF.TF.R:\1!:-; \CJO:-; DF GO:'-iADOTROPINAS Hl ｐｏｆｬｾａｒｬ＠ ｜ｾ＠ POR :\IETODO nJOLOCaro 
EN 40 VARQ:-;ER, ｬ ＼ｾｘｐｒｅｾ＠ ｜ ｄｏｾ＠ Ｑ＼ｾ［＾［＠ l' R 

nJAn:-;osTrco:-; 

Tumores trsticulare¡:; .. . . . . . .. .. ... ...... . 
Infant! lismos gonadaks ... ..... .. .. 
Infantilismos hipofi.sari0.s . . . . . .... . . .. .. . . . .. .. . . 
Acromegalias . . . . . . . . . . . . . 
Froehlich ... . ... .. . 
Pubertad precoz ......... . 
Pmealoma .. ..... ........ . . 
Lawrence-Moon-Biedl ............. .. 
:\i1xedema hipoficario . . ... . 
Bocio ... ... . ... . . . 
Cushing ...... .. .... . . 
Ginecomastia ........... . 
Obesidad .......... .. ... .. .. . 
\"arios no endocrinos . 

tactos en 90 mujeres y 40 varones cuyos diagnósti­
cos han sido plenamente confirmados, pertenecien­
tes a los Servicios de los Hospitales de San CarloR 
y Provincial del profesor ｊｄｬ￉ｾｅｚ＠ DíAz. 

En ellos puede verse cómo su gran valor en e íni­
ca radica en el diagnóstico diferencial entre las in­
suficiencias gonadales primarias o secundarias a un 
déficit hipofisario. En las amenOJTeas acompañadas 
de insuficiencia ovárica, nos diferencian las agene­
sias ováricas síndrome de Turner}, o los trastornos 
ovu ator ios de origen ovárico de los primitivament 
hipofisarios. Es también de señalar su aumento en 
los síndromes de tensión premenstrua!, en las me­
nopausias o castraciones quirúrgicas, así como en 
un caso de abortos de repetición y en otro de tumor 
ovárico. Todos estos datos coinciden con los exis­
tentes en la Jiteratura, así como la tremenda elimi­
nación en dos casos de corioepitelioma (más de 
200.000 u. R.). 

Entre los síndromes puramente hipofisarios, con­
viene señalar que eliminan por debajo de 4 U. R. los 
síndromes de Froelich, las acromegalias, algunos 
adenomas hipofisarios y las insuficiencias hipofisa­
rias, panhipopituitarismos y Simmonds. Por el con­
trario, los dos casos de necrosis hipofisaria post­
partum o síndrome de Sheehan cursan con gonado­
tropinas e'evadas, lo que puede t ener un gran valor 
diagnóstico frente a cuadros de Simmonds de otra 
naturaleza. Por otra parte, el hecho de que estén 
disminuidas en la acromegalia, en algunos casos de 
Cushing y en uno de Bassedow, nos demues tra que 
las hormonas del lóbulo anterior funcionan en cier­
to modo independientes, pudiendo coexistir !a •hiper­
producción de una de ellas con la normalidad e in­
cluso el descenso de otra. E:3to es más probable que 
ocurra entre hormona de crecimiento, LH y lacto­
génica, por un lado, y FSH, tirotrópica y ACTH, 
por otro, por provenir las primeras de las cé'ulas 
ecsinófilas y las segundas de las basófilas. 

En el hombre la determinación de gonadotropi­
nas tiene gran valor diagnóstico en ｾｯｳ＠ tumores tes­
ticulares para •juzgar si son o no funcionantes (se­
minomas, corioepiteliomas)--que cursan con gona­
dotropinas elevadas- y su grado de malignidad. Sin 
embargo, en nuestra estadística los dos casos con 
gonadotropinas negativas eran carcinomas muy in­
vasores y destructivos y de mal pronóstico. 

ｊＧｮｾｩｴｬ｜＠ ｮｾ＠

Total ＺＺ｜Ｇｮｾｮｴｴ｜ Ｇ ＱＱｾ＠
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j" 2 
., .1 12001 
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1 
1 
1 

3 ｾ＠,, 
1 1 
4 -1 

Igual que en la mujer, sirven también para chfl'­
r<'nciar ｬｯｾ＠ 1nfantilismm; de origen primar iament 1' 

gonadal dC' los hipofisarioR. En <'S te &'nl ido, su d1•· 
ter minación a.sociadn al estudio de !a ･ｳｰ･ｲｭ｡ｴｯｾ￩ﾭ
nesis y a la biopsia testicular ha permitido dift•­
renciar Jos tres síndromt•s clínicos de hipofunción 
testicular hoy conocidos: el de ALBHir. IIT y cols. 1 

• 

el de KLI:-.a:FELTER 11 y e de CASTILLO y cols. u . En 
los dos primeros. hay azoospermia C'On aumento d P 
gonadotropinas en Jn orina: en !'1 sf'gunclo, S<' nña­
de la aparición dL Ｎ［ｭｾＮＺ｣ｯｭｬＭＢｬﾫｌ＠ ｾｮ＠ d le C\"TlLLO 
en cambio, falta ésta y las gonadotropinas están nor­
ma'es o descendidas. Como en este síndrome se con­
servan las células de Leydig y las de Sertoli, ｳｾ＠

cree que ta nto la ginecomastia como el aumento de 
gonadotropinas se debe a la falta en ｾｯｳ＠ síndromes 
de Albright y Klinefelter de una inhibina estrogé­
nica- segregada por las células de Sertoli destruidas 
en estos síndromes. Esta inhibina frenaría norma·­
mente la hipófisis anterior y la formación de estró­
genos feminizantes (ver u) . 

En el resto de las afecciones endocrinas en varo­
nes, las gonadotropinas no están aumentadas. Sólo 
las observamos ligeramente elevadas en un caso de 
bocio ｮｯｲｭｯｦｵｮ｣ｩｯｮ｡ ｾ＠ y en un síndrome de Cushing. 
Su significación no es tan valiosa en estos casos. 

1 bis. Prolactina.- Se ha obtenido cristalizada. 
Es una globulina soluble en agua, termolábil, que 
t iene la propiedad de estimular la secreción láctea 
de les mamíferos (sobre todo conejo y cobaya) pre­
viamente tratados con gonadotropinas o e<;trógenoc;. 
así como la del buche de las palomas. Este último 
método es considerado hoy como f'l más se nsible y 
de más fácil rea"ización. El producto a ensayar se 
inyecta por vía intramuscular o directamente sub­
cutáneo sobre la glándula del buche de la paloma 
durante cuatro días. Al quinto se sacrifica el ani­
mal y se pesan las glándulas. El aumento de peso 
sirve de índice de actividad. Quita ndo su determi­
nación en la orina de mujeres lactantes 11 , que pue­
de ser útil para juzgar sobre :a marcha de la lac­
tancia, no tiene esta determinación grandes aplica­
ciones clínicas. ｄ･ｴ ｡ ｬｬ ｾｳ＠ técnicos pueden obtenerse 
en el libro de EMMENS 1 • 

2. Hormona tirotropa, (T . S. H.). No existe 
ningún método de dosificación de hormona tirotró­
pica que sea aplicable a la rutina de un laboratorio 
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clínico. Los métodos existentes están todos basados 
en los efectos que esta hormona ejerce sobre su 
glándula efectora, el tiroides o sobre alguno de los 
efectos que la hormona tiroidea produce a su vez. 
Los que podemos llamar clásicos miden: 1) El peso 
､･ ｾ＠ tiroides. 2) El descenso de I del mismo. 3) La 
altura del epitelio de los acinis glandulares. 4) El 
número de gotas de coloide intracelu·ar; y 5) La 
aparición de la metamorfosis en :os renacuajos. 

Como hoy sabemos que la tirotropina actúa sobre 
todo facilitando la captación del I halógeno por el 
tiroides, por un •'ado, y por otro, acelerando la hi­
drolisis enzimática de la tiroglobulina con libera­
ción y paso a la sangre de tiroxina y quizá también 
de triyodotironina, recientemente se han propuesto 
dos nuevos métodos de medida de la hormona tiro­
trópica: la captación de l' :n por el tiroides y la 
dosificación del iodo proteico de la sangre antes y 
después de la inyección del extracto de tirotropina. 
Un aumento en cualquiera de las pruebas indica una 
actividad tirotrópica. 

Para poder juzgar del efecto de la inyección de 
esta hormona, tropezamos con el inconveniente de 
no haber sido obtenida aún en estado puro. Parece 
tratarse de una globulina, con hexosamina en su 
molécu a, termolábi! e hidroso,uble. Su secreción 
está regulada por la cuantía de la hormona tiroidea 
en sangre, por lo que en principio debe estar dism!­
nuída en el hipertiroidismo y aumentada en el hl­
potiroidismo, siguiendo la regla general de todas las 
hormonas trópicas hipofisarias, que son frenadas 
por las hormonas segregadas por las glándulas efec­
toras (estrógcnos y FSH, cortisona y ACTH, etcé­
tera). En alguna ocasión que ha podido dosificarse 
esto ha sido confirmado (ver 2 , ,-, y 1"). 

Es intere¡;ante conocer :a función tirotrópica de 
la hipófisis en la clínica ante casos en que se ses­
peche o un mixedema pituitario o por el contrario 
un hipertiroidismo por hiperfunción tirotrópica. Lo 
primero ha podido ser demostrado por la resp,uest_a 
positiva del tiroides a la inyección de TSH . .Mas di­
fícil es probar que en un hipertiroidismo existe una 
hi,perfunción tirotrópica. Generalmente lo que se en­
cuentra es una actividad tirotrópica normal o dis­
minuida 15• 

En cambio, cada vez es más seguro la existencia 
de cuadros de exoftalmos de origen hipofisario que 
sólo obedecen a la administración de hormona ti­
roidea o tiroides desecado. La tiroidectomía o los 
antitiroideos los empeora. Se ha hablado incluso de 
un factor exoftálmico hipofisario, distinto de la hor­
mona tirotropa, el cual no ha podido ser definitiva­
mente demostrado. En estos casos, la dosificación 
de la hormona tirotropa en el futuro tendrá un gran 
valor di a o-nóstico diferencial entre los exoftalmos 
de la tirotoxicosis que ceden al tratamiento antiti­
roideo y los malignos, que ｳ￳ ｾ ｯ＠ ceden al frenar la 
hipófisis. 

En resumen, aunque no estamos aún en ｣ｯｮ､ｩ｣ｩｾﾭ
nes de dosificar la hormona tirotrópica en los h­
quidos orgánicos de una manera habitual, su me­
dición por cualquiera de los métodos señalados o la 
respuesta tiroidea a su administración son de gran 
va:or diagnóstico y lo serán aún más en el !fu tu ro. 

3. Hormona del crecimiento y diabetógena.-La 
dosificación de esta hormona no pasa de tener hoy 
por hoy un interés académico. Puede hacerse o mi­
diendo el aurr.e11to de peso corporal de ratas stan­
dardizadas ("plateau") hembras o de ratas hipofi­
sectomizadas o con el método más sensible y seguro 

de medir la anchura del cartílago epifisario en ra­
tas hipofisectomizadas 17 y •ｾＮ＠ Como !a hormona del 
crecimiento es la única hormona del lóbulo anterior 
que no actúa sobre otra glándula de secreción in­
terna, sino sobre el cartílago de crecimiento o so­
bre funciones metabólicas, no es posib e juzgar de 
su efecto estudiando las hormonas de la glándula 
efectora. En cambio, se ha propuesto recientemen­
te, basándose en su acción sobre el metabolismo 
del N, medir la incorporación a l músculo esquelé­
tico de la metionina etiquetada con ｳｾＺ［＠ (FRIEDBERG 
y GREENBERG 19

). Quizá este método sea promete­
dor en el futuro. En la clínica no se juzga de los 
trastornos del crecimiento por dosificación de esta 
hormona, sino por otras pruebas no hormonales. 

4. ACTH o adrenocorticotropina.- Lns métodos 
uti.izados para la dosificación directa de esta hor­
mona están también basados en sus efectos sobre 
la corteza suprarrenal. Unos, miden el cambio de 
peso de las suprarrenales en ratas intactas (método 
inseguro por la presencia de la propia hipófisis del 
animal); otros, e. mantenimiento del peso de Ｑｾ＠
glándulas en ratas hipofisectomizadas. Pero el mas 
sensible y exacto de los existentes hasta la fecha 
es la dosificación del descenso del contenido en áci­
do ascórbico de las suprarrenales de ratas hipofi­
sectomizadas, provocado por la acción del ACTH. 
Con este método, standardizado por SAYERS 20, se 
pueden medir cantidades inferiores a 1 ¡Lg. de 1a 
hormona, comparando el contenido de una supra­
rrenal extirpada inmediatamente después de la in­
yección intravenosa de la hormona, con el de la otra 
extirpada una hora después. Desgraciadamente, no 
existe aún un método satisfactorio para concentrar 
y determinar esta hormona en sangre y en orina, 
aunque han sido comunicados casos de su falta to­
tal en la orina en casos e íniccs de Addison. que se­
rían así primariamente hipofisarios. En el Cushing, 
según JORES, está aumentada, y según LOCKE y KE­
PLER, su eliminación es normal 1 - . 

Por el contrario, la obtención pura de esta hor­
mona ha permitido utilizarla en una serie 'de prue­
bas diaanósticas, basadas en los cambios producidos 

b , • • , 

en las hormonas corticales despues de su myeccwn. 
De estos cambios nos ocuparemos más adelante al 
tratar de las hormonas de la corteza suprarrenal. 
Baste ahora decir que la inyección de ACTH pro­
duce en el hombre normal un aumento de las tres 
clases de esteroides que segrega la corteza: andro­
génicos, mineralcortiroides y ｾｬｵ｣ｯ｣ｯｲｴｩｲｯｩ､･ｳＺ＠ La 
falta de respuesta es siempre s1gno seguro de ﾡｾｳｵ ﾭ
ficiencia cortical. La hiperfunción adrenocorhco­
trópica no es en cambio tan fácil de medir, ya que 
es difícil apreciar una respuesta exagerada. 

Por ú:timo, hay que hacer constar que las ｊ＿ｾＬ･ ﾭ
bas indirectas propuestas por 'l'HOR:-\ 21 de medlcJon 
de eosinopenia, linfopenia o cociente creatinina áci­
do úrico, por inyección de adrenalina, adolecen de 
los sio-uientes defectos: 1) La adrenalina no hace 
sino ･ｾ｣ｩｴ｡ｲ＠ la producción de ACTH por la hipófisis. 
Por lanto, es negativa tanto en la insuficiencia _cor­
tical primaria (Addison) como en la secundarla o 
hipofisaria. 2) La eosinopenia 1es un efecto ､ｩｲ･｣ｾｯ＠
de la hidrocortisona (compuesto F ) sobre les glo­
bulos. También falta tanto en el Addison como en 
el panhipopituitarismo. Su asociación a la prueba 
con ACTH puede tener un gran ｶ｡ｾｯｲ＠ diagnóstico. 
como luego veremos. 

Recientemente se ha sugerido que el ACTH pue­
da tener un efecto melanóforo y que los tests pro-
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puestos para esta hormolld podrían servir <.'n el fu­
turo para medir el ACTH ｾ Ｒ •＠ En nuestro país, CA­
BALLERO 23 sostiene esta tesis y piensa que la prue­
ba del iris de la rana hipofisectomizada (repigm<.'n­
tación al inyectar extractos hipofisarics ) pueda ser­
vir en el futuro de medio diagnóstico. No olvidemos, 
sin embargo, que el ACTH se ha obtenido ｾｮ＠ estado 
puro; que es un polipéptido de bajo peso molecu­
la r , termoestable e hidrosoluble, y que por esta ra­
zón no produce reacciones a:érgicas ni da lugar a 
la producción de antihormonas, como ocurre con las 
otras hormonas proteicas hipofisarias. Este aspec­
to está íntimamente relacionado con el de la hor­
mon::t. de la que nos ocupamos a continuación. 

OQ O& 0.7 O.b O.S 0.4 O.l 01 Ot 

P..:L.trón Viva.nc.:. 

ｆｩ ｾｦ＠ 2. 

5. Jnterrnedina u hormona rnelanófora.-De es­
casa importancia actual en clínica humana. Ha s ido 
medida por el grado de expansión de los melanófo­
ros de la piel de batracios expuestos a la luz sobre 
un fondo claro 24

• Es un polipéptido difícil de sepa­
rar químicamente del ACTH. La hormona melanó­
fora ha sido encontrada aumentada en la orina de 
enfermos con sarcoma me ánico, cáncer, retinitis 
pigmentosa y tumores aipofisarios, así como en las 
embarazadas 25 • Poco sabemos sobre la acción en 
clínica de la intermeclina. Quizá la pigmentación que 
producen los tratamientos prolongados con ACTH 
esté relacionada con este efecto1 

6 y 7. Horrnona presora, antidiurética y oxito­
cina.- Los extractos de lóbu" o posterior de hipófisis 
se han caracterizado siempre por presentar tres 
efectos claramente marcados: 1) Un efecto anlidiu­
rético por aumento de reabsorción de agua en los 
tubos renales. 2) Un efecto presor por vasocons­
tricción de arteriolas y capilares; y 3) Un efecto 
excitador del músculo liso y de1 músculo uterino 

(efecto oxitócico). En un principio parecía que cada 
efecto correspondería a una hormona diferente. Hoy 
sabemos que no hay más que dos hormonas. La ra­
sopresina, que es al mismo tiempo la hormona anti­
diurética, y la o.dtocina, que en ciertas condiciones 
puede tener más bien ef<.'ctcs diuréticos. 

El efecto prcsor y el a.l itócicv pucdt·n medir::;e 
por métodos farmacológic 'S. En el primer caso. 
la técnica más empleada es la de ｈａｊ｜ｴｩｌｔｏｾ＠ y 
RowE 2" y 2 ' de medir la presión m·t<'rial de perro o 
gato anestesiado. En t'l segundo, la contracción de 
una tira uterina de cobaya virgen normal"'. Sin 
embargo, conviene decir (]lH' hoy por hoy no sabe­
mes la importancia fisi ológica d<' a oxitocina en clí­
nica humana ni siquiera <'n \'1 momento del par­
to. A go parecido OCUl'l'<' con la vaso1n esina. El 
efecto presor se observa <'n los animall's, pero el 
sistema \'ascular humano no responde a .a pitresi­
na (RAAB -') . A ｧｲ｡ｮ､ｾＧｳ＠ dosis provoca hipotensión. 
A dosis más fisiológicas. \'asoconstricción general, 
pero sobre todo de las coronarias, con ancxia mio­
cárdica. Estt> ｾｯ•ｦ･｣ｴｯ＠ ｾｯ•ｳ＠ pnrcinlmt·ntc> antagonizado 
por la oxitocina, que prO\'oca hipotensión moderada. 
Es decir, que lo )llás ｓｴｾｧｵＱ＠ o es que, aunque la hi­
pófisis humana segregue va.soprc>sinn, esta hormona, 
en sus dosis ｦｩｳｩｯｬ￳ｾｩ｣｡ｳＬ＠ l'S rúpidamentc dcstruid.t 
o neutra izada, no jugando ningún papc>l en la re­
gulación fisiológica de la ¡n·c-'>ión arterial humana. 

El efecto más importante en clínica es el antidiu­
rético. Esta hormona se tenia por :;;egn•gada en lo:; 
pituicitos del Jóbulü posterior hnjo In excilución de 
los impulsos nerviosos proct•dentes de los núcleos 
supraóptico y pnr:n·entricu ar y del tub .. 1· cinercum 
dd hipotá:amo. Est • su \'t z n 1 n r 1 
otros centros o se excitan }JOI \o::. t.;amDiO:, ｾｮ＠ ﾡＮＮｲｾﾭ

sión osmótica del líquido que los baña. Quizá la hor­
mona es producida en realidad en esos centros y 
sólo ｡ｾ ｭ ｡｣･ｮ｡､｡＠ en los pituicitos. En todo caso, su 
salida a la sangre regula la diuresis, produciendo 
un aumento de reabsorción de agua en Jos tubos r e­
nales. Este efecto se acompaña, aunque no siempre, 
de un aumento de eliminación de los e orurcs. 

Se han propuesto un sin fin de métodos para me­
dir la HAD en la erina. Todos ellos son modifica­
ciones al método original de BURN ao. PALACIOS, en 
mi Sección del Instituto de Investigaciones Médicas, 
ha utilizado el método de GROLLMAN y WOODS 31 

modificado. Se emp ean ratas adultas dc 150 a 200 
gramos de peso, machos, en ayuno previo de 20 
horas. Se administra por sondaje gástrico un 5 por 
100 de su peso de agua, inyectando inmediatamente 
el extracto problema por vía intraperitoneal. St! 
mide después o el tanto por ciento de la sobrecarga 
eliminado en un tiempo dado (90') o el tiempo tar­
dado en eliminar ･ｾ＠ 25 y d 50 por 100 de la diure­
sis. Este útimo procedimiento nos ha dado mejores 
resultados. En este método la orina es previamente 
purificada por adsorción con carbón , elución con 
ácido acético glacial y precipitación ulterior con una 
mezcla de alcohol absoluto y éter de petróleo. E l 
precipitado seco se disuelve en agua, en proporción 
tal que a la diuresis total corresponden 100 c. c. ｄ ｾ＠

esta solución se inyecta 1 c. c. por 100 gr. de peso 
a los animales. 

Los datos obtenidos por PALACIOS en sujetos nor­
ma·es y en enfermos hepáticos pueden verse en el 
cuadro III. Existe un evidente aumento de HAD en 
estos últimos, pero co nviene insistir en que ya los 
normales .presentan un efecto antidiurético. 

Mucho se ha discutido la importancia del aumen-
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to de HAD en la orina de enfermos con edemas, as­
citis, cardiopatías en asisto.ia, etc., así como si esta 
sustancia urinaria corresponde realmente o no a la 
hormona antidiurética. 

RALLI y LESLIE :12 creen que debe llamárse'a sus­
tancia antidiurética por ser diferente de la hormona 
hipofisaria; BIRNIE y cols. ｾＧ｜＠ por el contrario, creen 
que son idénticas, ya que no existe acción antidiu­
rética en el suero de ratas hipofisectomizadas. Es­
tos mismos autores ｳｵｧｩ･ｲ･ｮｾｾ＠ que los glucocorti­
roides tendrían una acción antagónica de la HAD. 
Probablemente, la sustancia antidiurética de la ori­
na no es sino la hormona del lóbulo posterior alte­
rada, quizá por oxidación (GROLLMAN 3:'), que con­
serva sus propiedades de r etención de agua habien­
do perdido su actividad clorurética. 

CUADRO 111 

ELIMI:-.:AUON POR LA ORINA DE :';t;STANCIA 
ANTIDIURETICA 

CASOS 

(' A 

A .\1 

A (; 

c. G e 

ｾｾ＠ !... 

H Ｌ［ ｰ｡ｴｯｰ｡ｴ￺ｴ Ｎｾ＠ 0011 edc 1/l.(IS · 

M. A. ｃｩｲｲｯｳｩｾ＠ Lacnnet. 

F. O. 

C. V. 

V. R. 

A . A . CirrosiS hepatolit. 

C. G. He pat. evo!. CI'Óll 

C. G. 

Eliminación 
(en minutos) 

del 50 '1 de la 
ｾｯ｢ｲ･｣｡ｲｧ｡＠

hlclr·ica 

60 
8ú 

i5 
110 

75 
100 

60 
96 

so 
120 

75 
95 

Medit1 

67 
170 

62 
100 

85 
200 

75 
240 

83 
147 

61 
105 

77 
145 

M edia .. 

Relra:<o 
ten minutos) 

rcspet'lo 
de la 

cifr·a ｢｡ｾ｡ｬ＠

:w 

:15 

<!!'i 

3ti 

-lO 

:w 

)¿9 

103 

38 

115 

165 

64 

-14 

68 

g;¡ 

En cada. caso, la. primera cifra representa. la. elimina­
ción, después de la sobrecarga. de agua, en condiciones 
basales; la. segunda, la eliminación en los mismos ani­
males después de la inyección del extracto correspon­
diente. 

Recientemente, Du YIGNEAUD y cols. 3 " han obte­
nido sintética ]a oxitocina y dado un gran avance 
en la purificación de la vasopresina o antidiuretina. 
La oxitocina es un polipéptido·de peso molecular al­
redor de 1.000 que contiene azufre en su molécula 
y 8 aminoácidos. De ellos, 6 son comunes a las dos 
hormonas: ácido aspártico, ácido g utámico, gluco­
cola, tirosina, cistina y prolina. La oxitocina posee 
además leucina e isoleucina, y la vasopresina, en 
eambio, fenilalanina y lisina o arginina. Si nosotros 
recordamos la posición respectiva de la leucina y 
de la lisina o arginina en los cromatogramas en pa­
pel bidimensionales de aminoácidos, como puede 
verse en la figura 2, vemos que quizá este método 
pueda servir en el futuro para la dosificación rápi­
da y segura de estas hormonas. 

MÉTODOS INDIRECTOS. 

Antes de describir y discutir cada uno de estos 
métodos, queremos hacer unas consideraciones ge­
nerales acerca de su valor diagnóstico de las fun­
ciones hipofisarias. 

Siempre que nosotros dosificamos una hormon:J. 
de las segregadas por las glándulas sujetas a la ac­
ción de las tropinas hipofisarias (gonadas, tiroides, 
suprarrenales) debemos tener en cuenta los siguien­
tes hechos: 1) Muchas veces lo que dosificamos no 
es la hormona tal como es fabricada por la glán­
dula, sino productos de su metabolismo o de su 
transformación durante los métodos empleados. 2) 
Como regla general, un aumento de producción de 
estas hormonas frena la tropina hipofisaria corres­
pondiente, por lo que cifras elevadas son un índice 
indirecto de hipofunción secundaria de la hormona 
hipofisaria en cuestión. En cambio, otras veces la 
hiperfunción es primitivamente hipofisaria, acom­
pañándose de aumento de producción de hormonas 
en las glándulas efectoras. Por eso, como antes de­
cíamos, es difícil juzgar por estos métodos ｩｮ､ｩｲ･｣ｴｾｳ＠
del estado funcional hipofisario en los casos de hi­
perfunción de la glándula efectora. 3) En los casos 
de hipofunción de esa misma glándula con cifras 
hormonales bajas en sangre o en orina, la respues­
ta a la inyección de la hormona trópica pura, siem­
pre que ello sea posible, tiene un valor diagnóstico 
decisivo de diagnóstico diferencial entre la hipofun­
ción primaria o la secundaria hipofisaria. Si no hay 
respuesta, la afección es primaria de la glándula; 
si la hay, sería secundaria a la hipofunció.n de .la 
hipófisis. 4) Muchas de estas hormonas estan SUJ<­

tas a un ritmo cíclico de eliminación (diurno-noctur­
no, ciclo menstrual) y varían con el sexo y la edad, 
lo cual debe ser tenido en cuenta. 

8. Andrógenos. 17-cetoesteroides.- J...os viejos y 
clásicos métodos biológicos de dosificación de las 
hormonas androgénicas, bien por el aumento de peso 
de las vesículas semina!es de ratas machos castra­
das 37 o por el más sensible de la cresta del ca­
pón a" y :l•• han caído ya en desuso, cediendo el paso 
a los métodos más sencillos y por lo menos de tan­
ta exactitud, de dcsificación química de los ･ｳｴ･ｲｯｾﾭ
des de acción and:-ogénica. Me refiero a la determi­
nación de 17 -cetoesteroides. 

Hoy existe una amplia bibliografía .sobre la ｾｯﾭ
sificación de 17 -cetoesteroides en la arma y su Sig­
nificación diagnóstica que no voy aquí a revisar. 
Prefiero hacer unos comentarios basados en ｮｵ･ｳｾｲ｡＠
experiencia personal de más de 2.400 determinacio­
nes. Estos comentarios se refieren, en primer lu-
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gar: a ) A la metódica, y en segundo término, b) A 
la interpretación de los resultados. 

a) Metódica. Existen innumerables técnicas 
propuestas, todas ellas basadas en la reacción de 
ＲｩｭｭｾＺＺｲｭ｡ｮｮＬ＠ de aparición de color rojo con e 
m-dinitrobenzeno en reacción alcalina, con los estc-
1'0ides que tienen un gruro CH.,. CO Ｈｭ･ｴｩｬ･ｮＭ｣ｾｴ￳ﾭ
nico ) en el C , . Las variacione..S descritas se refié'­
ren a: 1 ) E l procedimiento d::- hidrólisis. 2) El sol­
vente de extracción. 3) El empleo de KOH acuosa 
o alcohólica. 4) El tiempo de la l'eacción; y 5) Et 
f>mpleo o no de corrección de filtros en las lecturas. 
Casi todos son modificaciones del método de l'A­

LLOW y CALLO\\' y 4 o del de HOLTORF y KOCH 1
•• 

Recientemente, el ｾｉ･､ｩ｣｡ｬ＠ Research Council ha pro­
puesto un método standard que ha sido aceptado en 
todos los laboratorios y clínicas de Inglaterra 43

• 

::\'"osotros venimos utilizando desde hace seis ailos 
el método de DREKTER y cols. 4 

• Tit.ne la ventaja 
de su sencillez y rapidez y, en definitiva, es tan 
malo o tan bueno como cualquiera de los utilizados. 
Con él la hidrólisis es clorhídrica, rápida y comple­
ta. La extracción se hace con éter sulfúrico ｬｩ｢ｲ ｾ＠

de peróxidos; utiliza la KOH acuosa y el tiemro dí' 
reacción es de 90' a 27 . l'\uestra opinión personal 
en la determinación de 17 -cetoesteroides con fines 
clínicos es que lo esencial es manejar un método 
con exactitud, siempre el mismo, sea el que fuere. 
con tal que ofrezca mínimas garantías. Condición 
indispensable para ello son: que el alcohol absoluto 
sea muy puro, libre de aldehídos; que el meta-dini­
trobenceno esté muy bien purificado; que la KOH 
sea reciente y que el éter sulfúrico esté libre de per­
óxidos. Con estas premisas, el color inespecífico de 
los cromógenos es mínimo. No creemos eficaz la co­
rrección por lectura adicional con filtro 420 ni las 
fórmulas propuestas, ya que no puede aplicarse una 
fórmula fija a un error que es variable. 

b) Interpretación de los 1·esuztados.- En primer 
lugar, queremos hacer r esaltar, cor. CALLOW ｾＺ［Ｌ＠ que 
existe bastante paralelismo entre la dosificación de 
andrógenos y la de 17 -cetoesteroides. Verdad es que 
no todos los andrógenos dan la reacción (ejemplo, 
testosterona) y que en cambio la dan sustancias no 
androgénicas (ejemplo, estrona, que se elimina con 
los lavados alcalinos). Pero a pesar de esto el pa­
ralelismo existe, ya que, por ejemplo, la testostero­
na producida "in vivo" se elimina prácticamente 
como 17-cetoesteroides (androsterona y etiocolano­
lona). 

En cambio, hay que tener en cuenta otros facto­
res. Los hombres segregan un 30 ¡::or 100 más que 
las mujeres, probablemente por la secreción de las 
células de Leydig. A pesar de eso la dosificación de 
17-cetoesteroides no sirve para diagnosticar dife ­
rencias de sexo. La eliminación es menor durante 
el sueño que durante el día, por lo que es necesario 
expresar los resultados en la orina de 24 horas. En 
los varones, aproximadamente 2/3 provienen de las 
suprarrenales, mientras que 1/3 proceden de los 
andrógenos gonadales. De aquí que la dosificación 
tenga más valor diagnóstico en los procesos supra­
rrenales que en los gonadales. 

Por otra parte, las oscilaciones de valores norma­
les son tan amplias, tanto en los hombres como en 
las mujeres (7-16 mg.), que una simple determina­
ción de 17 -cetoesteroides tiene tan sólo un valor li­
mitado de simple orientación. La dosificación du­
rante varios días consecutivos es más útil, así como 
las variaciones que sufren los 17 -cetos bajo la ac-

ción de ciertas hormonas lCOrtisona, ACTH, etcé­
tera), como luego veremos. La dosificación de 17. 
cetoesteroides ｮｾｵｴｲｯｳ＠ totales engloba, como hemos 
dicho, gran número de esteroides. Con el fin de ob­
tener datos más concretos sobr<' la eliminación de 
det<'rminados compuestos, se han propuesto diver­
sos métodos d,· fraccionamiento. La. SC'paración de 
los esteroidLs no alcohólicos y ciertos cromógenos, 
¡·or el reacti\'o de GIRARD 1

"; la separación de los 
u y (.3 cetocstcroidC's por ｰｲ ｾ｣ ｩｰｩｬ｡｣ｩ￳ｮ＠ con digito­
nina •·; la reacción con el tricloruro de antimonio 
de PINCUS '' y ﾷｾﾷＮ＠ o las reacciones de aquellos estc­
roides de mayor significación diagnóstica como la 
dehidroisoandrostcrona, de las que luego hablan•­
m,1s. Probablemente d grado mayor de separación 
e información sobrc la eliminación aislada de 17-
cetoesteroid(;;S se obtiC'ne por los métodos de cro­
matografía C'n colu mna del tipo dt• las de ｄｉＺ｜ＧｇｾＺﾭ

:\IA:\'SE y cols. y ｐｯｾｮ＠ y los suyos. Postcriormenlt· 
nos refC'rimos a ellos. En cuanto al valor clínico 
diagnóstico de la ctctPrminación dl• 17 -cetocstcroi· 
des totales t'n la orina. <>n la figura 3 apan•ccn las 
cifras medias dt' los rc:sultados de su determinación 
l'n 247 casos de l'nfl'rmos endocrinos y, cntrc ,•l!os. 
de 50 casos de procesos de afectnción de la hipófi­
sis anterior. En muchos de les casos. la. d<'termína­
ción ha sido rep<'tida una o mús \·ec< s. Salvando las 
diferencias de C'dad y d,. sexo para claridad dt• la 
exposición, podemos concluir que todos los síntlro­
mas de insuficit•ncia hipofisarin cur!ian con 17 -celos 
bajos o en el límite bajo dP In normalidad. K to, 
naturalmC'nte. no tiene valor abwlulo de dingnós· 
tico diferencial , pero merece tenerse t'n cuenta como 
dato confirmatorio d.· otros signos clínicos o ana­
!lticos. Solaml:ntc. en 1 .. ｾ＠ acrQmL., .. ilí.ls ｾ＠ een lo, J.d, 
nomas hipofisarios los 17 -cetoesteroides son nor­
males hacia el límite alto de lo normal. Conviene 
insistir en que en estos casos de hiperfunción, por 
lo J?enos de alguna de las hormonas anterohipofi­
sarias, los 17 -ce tos pueden ser normales. Esta expe­
riencia nuestra coincide con lo generalmente admi­
tido en la literatura. 

En los síndromes primariamente gonadales, tanto 
masculinos como femeninos, tampoco la determina­
ción de 17-cetos tiene valor diagnóstico decisivo. 
En los síndromes hipogonadales las cifras son ba­
jas, ¡:ero en dos casos de ･ｵｮｵ｣ｾｩ､ｩｳｭｯ＠ son norma­
les, si bien tirando a bajas. También son normales 
en las amenorreas primarias, en mujeres castradas 
o en trastornos del ciclo con insuficiencia ovárica. 
Unicamente en un síndrome de TURNER verdadero 
con agenesia ovárica, la cifra es baja, y en cuatro 
casos rle amenorreas secundarias están en el límite 
alto de lo normal. 

Para enjuiciar en su justo valor la determinación 
de los 17 -cetoesteroides, en los síndromes endocri· 
nos gonadales, hay que recordar que la aparición en 
la orina es en 2/ 3 expresión de la función de la cor­
teza Y que, por lo tanto, una insuficiencia o hiper­
función suprarrenal asociada o con papel etiológico 
en el proceso, puede influir :nás que el estado de 
las ganadas en las cifras bajas o altas que se <'ll­
cuentren. Tal ¡:;odíct. ser la explicación de las cifras 
con tendencia alta de algunas amenorreas (por hi­
ｰ｣ｲｾｵｮＮ｣ｩ￳ｾ＠ cortical) o las muy bajas de los panhi­
:r;opitmtan smos. También la castración puede cur­
sar con cifras normales o elevadas, según el estado 
de la corteza. 

Tanto en el Bassedow como en el hipotiroidismo, 
los 17 -ce tos pueden ser normales. En el ｭｩｸ･､ｾｭ［｡＠
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maní fiesto las cifras son bajas, coincidiendo con lo 
observado por BEIERWALTES y BISHOP ;,o. HUBBLE 51 

considera que el mixedema coexiste con una depre­
sión de la corteza suprarrenal, no estando claro si 
esta acción df presora es directa o se ejerce a través 
de un descenso en la producción de adrenocortico­
tropina hipcf isaria. Las cifras bajas en el bocio tó­
xico hiperfuncional se podrían eX;¡::licar por la ac­
ción frenadora de la tiroxina sobre el lóbulo ante­
rior (¿so bre TSH, ACTH?) . 

Por Ú1timo, en la diabetes, las cifras son norma­
les, excepto en los casos en que se asocia virilismo 
con hiperfunción suprarrenal. 

Como r esumen, vemos ·o ya anteriormente dicho 
de la limitación de la dosificación de los 17 -ce tos 

JAILER s5
, dan valores extraordinariamente altos, 

con una interferencia grande de los cromógenos de 
la orina. ÜRTI y yo, trabajando durante más de dos 
años con estos métodos, llegamos igualmente a con­
clusiones negativas. 

En cuanto a la dosificación del pregnandiol en 
orina, aparte del método gra vimétrico de VENNING 56 

para el glucuronidato de pregnandiol, son quizá los 
desarrollados en el laboratorio de MARRIAN 57 Jos 
que más garantías ofrecen en el momento actual. 
Transforman todo el pregnandiol en libre, Jo puri­
fican y colorimetran el color amarillo producido con 
el S04H 2 concentrado. 

Podemos ¡::ues, decir, que tanto los métodos quí­
micos de estrógenos como Jos de pregnandiol están 

Eliminacion expresada en mgrs. P.or 24 h.de 17 Cetostuo!du 
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Fig. 3. 

totales, quizá con excepción de los síndromes de hi­
pofunción hipofisaria anterior que cursan con ci­
fras constantemente bajas. Donde su valor diag­
nóstico es mayor es en los procrsos suprarrenales, 
sobre lo que insistiremos ulteriormente. 

9 y 10. Estrógenos y pregnandiol.- Los méto­
dos b:ológicos más usados en la det€rminación de 
estrógenos en la orina están basados todos en el 
método de ALLEN y DOISY ｾ Ｒ Ｌ＠ de producir cornifica­
ción del epitelio vaginal en la rata o ratona castra­
das, o en el de AsTwooo 5 3, que midt! el aumento de 
peso de útero de la rata impúber a las seis hc ras de 
la inyección. En todo caso Jos estrógenos de la orina 
están en su mayor parte estuificados, formando 
glucuronidatos, por lo que una hidrólisis previa es 
requisito indispensable. 

En cuanto a los métodos químicos, podemos decir 
que todos cuantos existen en la actualidad dan re­
sultados totalmente insatisfator:os. Los basados en 
la reacción de KvHER, ya colorimétricos como el de 
COHEN y BATES 5', ya fluorométricos, como el de 

en completa evolución. Es de esperar, y hay evi­
dencia de que eso es así, que en un futuro muy ,¡::ró­
ximo dispongamos de métodos sensibles y exactos 
de medición de estas hormonas. Tanto más de desear 
cuanto que su dosificación es altamente útil en el 
embarazo, durante el ciclo menstrual normal y en 
todos los trastornos del mismo, tanto de la ovula­
ción como de la formación y persistencia del cuerpo 
lúteo. 

La mayor parte de los datos ex;stentes en la li­
teratura sobre estróg€nos están dados con los mé­
todos biológicos (ver 1 y 2 ). Nosotros carecemos de 
experiencia perrona! sobre la dosificación de estas 
hormonas ni en Jos trastornos del ciclo ni tampoco 
en las afecciones hipofisarias. 

11 y 12. Jodo p1'C>tcico (P. B. l. ) y radio 1 en 
plasma.-Hasta época relativamente reciente, no 
hemos dispuesto de métodos Jo suficientemente sen­
sibles para la dosificación de la hormona tiroidea. 
Hoy sabemos que la dosificación del iodo proteico 
del plasma ･ｱｵｩｶｾ･＠ en un 85 a 90 por 100 a la me-
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dida de la cantidad de tiroxma {Tx) y t riiodotiro­
nina (Tr ITh ) circulante, ya que son los únicos 
aminoácidos iodados que aparecen en la sangre. Su 
proporción relativa es tres a cuatro veces más Tx 
que Tr ITh, y ambas van unidas probablemente a 
la globulina a 1 • Son extrahibles por butano!, hecho 
conocido de muy antiguo, y dializables. 

La determinación del iodo proteico de la sangre 
está considerado en la actualidad como un método, 
en muchos aspectos, más útil que el MB para juz­
gar la función tiroidea (ver 2). Nuestra experien­
cia ha sido ya publicada 58 y 59 , por lo que no insis-

CORRELACION ENTRE MSyiP 
va3.975 + 0.093 )D 

... 0.720 

Fig. 4. 

timos sobre ella. Solamente queremos resaltar que 
nuestra opinión es que la correlación con los datos 
de MB es bastante estrecha, como puede verse en 
la figura 4, lo cual creemos que aumenta su valor 
diagnóstico. No tenemos experiencia sobre el valor 
de la prueba de dosificar el PBI antes y después de 
la inyección de hormona tiroidea o un producto 
(sangre u orina) que se suponga que lo contiene. 
En cambio, la simple dosificación del PBI es un 
dato poco significativo para juzgar de la función 
de la hipófisis. Cifras altas son, a nuestro juicio, 
patognomónicas de hipertiroidismo, pero no nos di­
cen si éste es primario o secundario hipofisario. 
Unicamente parece ser que en el exoftalmos de ori­
gen hipofisario las cifras de PBI son normales 
(ver 2 , pág. 124) , lo que tendría valor diagnóstico. 
En las cifras bajas del hipotiroidismo o mixedema, 
su falta de elevación al administrar Extractos hlpo­
fisarios sería signo de afectación primaria del ti­
roides (ver 15, pág. 596). 

De todas las pruebas que miden los distintos pa­
sos metabólicos del 1131, sólo las que dosifican la 
radioactividad del plasma miden realmente la pro­
ducción y suelta a la sangre de hormona tiroidea. 
Las pruebas de medición directa, sobre el tiroides, 
de aclaramiento de iodo, como la prueba tiroides­
rodilla, o las de eliminación por la orina a distintos 
tiempos, como el llamado recientemente por FRASER 
y· colaboradores 60 índice T, nos dan la medida de 
la captación del I por el tiroides, pero no del grado 
de liberación de hormona tiroidea. 

Solamente los que miden la radiactividad tardía 
del plasma, y dentro de ellos, aun mejor, los de la 
fracción ligada a las proteínas, podemos considerar­
les como una determinación de la hormona circulan­
t-& 01, En este sentido, quizá el futuro esté reservado 

a la combinación del método cromatográfico, ya sea 
en papd o en columna con la medida de la radioac­
tividad del plasma después de la administración de 
una dosis trazadora de P 31 ("-') .En la técnica del pa­
pel, la tiroxina y triidotironina radioactivas del plas­
ma son revelados por autorradiografía. Después el 
mismo papel se revela por métodos químicos (ninhi­
drina) para poner de manifiesto el lugar· que ocu­
pan estas mismas sustancias no radioactivas aña­
didas al suero en cantidades conocidas. La coinci­
dencia sirve para filiar aquellos compuestos. En la 
cromatografía en columna se mide en los eluatos 
tanto la actividad radioactiva como la concentra­
ción química de las sustancias. Hoy por hoy, estos 
métodos no tienen aún aplicación clínica. 

Queremos terminar dici<'ndo que tanto la dosifi­
cación del PBI como las pruebas de radio I no tie­
nen valor si el sujeto está recibiendo iodo. compues­
tos iodados orgánicos o inorgánicos, o sometido a 
tratamientos antitiroidt.>OS o tiroxínicos. Esto dcb, 
tenerse muy presente al realizar In prueba. 

13 y 14. Insulina y caft colaminas. Los clásicos 
métodos de dosificación de la insulina mtdicndo la 
hipoglucemia del conejo o las convulsiones del ra­
tón, no poseen sensibilidad suficiente para la dosi­
ficación de esta hormona en los líquidos orgánicos. 
El método más reciente d<' Bon::-:sn:r:-: 63 cmplt.>a ra­
tas adrenodemcduladas, diabéticas e hipofist.>ctomi­
zadas, midiendo la hipoglucemia producida, previa 
administración de g ucosa, en un licmpo fijo. Es 
demasiado complejo, y aún sujeto a discusión. pam 
ser empleado en clínica. Ｑ＼ｾＱ＠ método de Gnm:::-: y cola­
boradores 6 ' de medición de consumo de glucosa por 
el diafragma de. ra t 1 a 1 d > ¡ l J, r 1 rorr t d r 
en el futuro. Por el momen to, no pasa de ser un 
método experimental. 

Es posible que el día que podamos medir la cuan­
tía de insulina en los líquidos orgánicos, como lo 
han hecho BORNSTEIN y LA WRENCE 0 \ estemos en 
mejores condiciones de juzgar la participación hipo­
fisaria, en muchos casos de diabetes, a través de la 
hormona diabetógena o contr ainsular. Por el mo­
mento, tenemos que valernos de otros tests no hor­
monales, sobre todo los innumerables basados en la 
dosificación de la glucemia y pruebas de tolerancia 
a la g:ucosa e insulina. 

Algo parecido podemos decir de la dosificación 
de las catecolarninas, adrenalina y noradrenalina. 
Hoy disponemos de métodos sensibles como el bio­
lógico, que emplea el ciego de pollo y presión arte­
rial de gato de EULER y cols 06, o el fluorométrico 
de WEIL-MALHERBE y BONE 67 , modificado ¡;oslerior­
mente por MANGER Ｖ ｾＮ＠ Con el primero, EULER ha vis­
to grandes aumentos de aminas adrenérgicas en ori­
na en el feocromocitoma. Con el método fluoromé­
trico se han descrito supuestos valores en sujetos 
normales y su elevación en los hipertensos 60• Sin 
embargo, BARREDA, en nuestro Instituto, €stá lejos 
de ser tan optimista, en lo que a los métodos •fluo­
rométricos se r efiere, siendo de la opinión que es un 
asunto que requiere aún1 mucho estudio y expe­
riencia. 

Como r esumen, podemos decir que la dosificación 
de estas hormonas-insulina y catecolaminas-en 
sangre o en orina no ha entrado aún en la era clí­
nica, por lo que su utilidad, hoy por hoy, es muy pe­
queña como método hormonal indirecto de estima­
ción de la función hipofisaria. 

EsterOides cortioales.-De todas las determinacio­
nes ·hormonales de los productos de secreción de las 
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principales glándulas efectoras, sujetas a la acción 
de las trofinas hipofisarias, son las que miden la 
acción de los estcroides de la corteza las que más 
importancia pueden tener para juzgar de la función 
de la. hipófisis anterior. Además, el hecho de que 
hoy dispongamos de ACTH pura, y en cantidades 
asequibles, hace que podamos estudiar en las supra­
rrenales, mejor que en ninguna otra glándula, la 
respuesta que la inyección de su hormona trófica 
específica irroga en la secreción y eliminación de 
sus hormonas. 

En tres grupos podemos clasificar éstas. Los lla­
mados mineralcortiroides, los glucocortiroides y los 
estero!des androgénicos. Basados en sus princi¡:ales 
efectos metabólicos de retención de Na, de interve­
nir en la regulación del azúcar ("sugar") o de fa­
vorecer el anabolismo del N, han sido también lla­
mados, respectivamente, factores Na, S y N. En la 
corteza existen tres capas histológicamente diferen­
tes: glomerular, fasciculada y reticular, que segre­
garían, respectivamente, las factores Na, S y N, 
aunque actualmente se duda mucho de que esta 
división histológica sea tan tajante y específica. 
Hoy parece lo más probable que las tres zonas es­
tén bajo la acción de la ACTH y, por lo tanto, la 
excitación por esta hormona produce aumento de 
los tres grupos de esteroides. Este aumento es, sin 
embargo, más específico en el caso de los glucocor­
tiroides que en los otros dos grupos de compuestos. 

Estcroides androgénicos. - Los esteroides an­
drogénicos aparecen en la orina como 17 -ceto­
esteroidcs. No lodos ellos tienen clara función 
androgénica, sino que parle son productos del 
metabolismo de la 17-hidrcxicorticosterona o hidro­
cortisona. En todo caso, constituyen los 2/ 3 de los 
17 -ce tos totales de la orina, por lo que esta de­
terminación donde tiene más valor diagnóstico es 
en la diferenciación de los síndromes córticosupra­
rrenales. En el síndrome de Cushing :..::: ·ucido por 
adenoma basófilo hi¡:ofisario, o lo <, · es mucho 
más frecuente, debido a hiperplasia intensa de la& 
suprarrenales, se ha descrito que los 17 -ce tos pue­
den .ser normales o incluso bajos (ver 2 pág. 227). 
En nuestra experiencia, suelen estar elevados, tanto 
en hombres como en mujeres, donde el síndrome es 
mucho más frecuente (fig. 3). En las hiperplasias su­
prarrenales son también a tos, aunque no excesivos. 
Las cifras más altas las hemos encontrado siempre eu 
Jos tumores, donde pueden llegar a 600 mg. diarios. 
Este simple hecho creemos que tiene ya un gran 
valor diagnóstico. Una cifra elevada (por encima de 
30 mg.) debe hacernos pensar en un tumor. Eleva­
da, pero ligeramente por encima de lo normal, en 
una hiperplasia su¡:rarrenal, un Cushing o una vi­
rilización suprarrenal. En el límite alto de lo nor·· 
mal se encuentran los virilismos ligeros en mujeres, 
aunque muchas veces estos cuadros cursan con ci­
fras normales. OtrQs cuadros en que se sospeche 
una hiperfunción suprarrenal (obesidades, diabetes), 
suelen tener 17-cetos normales en orina. En cambio, 
en los Addison (17 casos), encontramos sistemática­
mente cifras descendidas (por debajo de 6 mg., más 
en las mujeres que en los hombres) . Aunque una 
cifra baja de 17 -cetos no es patognomónica del Ad­
dison, una cifra normal o aumentada excluye auto­
máticamente la enfermedad. Esto tiene importancia 
en casos dudosos y, sobre todo, en el diagnóstico di­
ferencial con la nJmocromatosis, ya que en nuestra 
experiencia de cinco de estos casos, cuatro cursaron 
con cifras altas y uno en el límite alto de lo normal. 

La dosificación de los 17 -cetoesteroides urinarios 
después de la administración de ACTH tiene un va­
lor diagnóstico decisivo diferencial del Addison con 
el panhipopituitarismo. En el segundo caso, los 17-
cetos aumentan al estimularse la corteza no total­
mente atrofiada. En el Add!son la respuesta es ne­
gativa. Esta prueba suele ·hacerse en la actualidad 
simultánea con la dosificación de los 17-hidroxicor­
tiro!des, que constituyen la expresión más específi­
ca de la eliminación de los glucocortiroides por la 
orina. Luego insisteremos sobre ella así como su va­
lor en casos de hiperfunciones. 

Recientemente se ha pro¡:uesto una prueba, basa­
da en la dosificación de 17 -cetoesteroides, que dife­
renciaría las hiperplasias suprarrenales de los tu­
mores de la glándula u ováricos acompañados de vi­
rilización 70• Consiste en inyectar 100 mg. diarios 
de acetato de cortisona durante seis días. Al final 
de este período, en las simples hiperplasias se pro­
duce un descenso de las cifras de 17-cetos. Estas no 
se modifican en los tumores. 

15. Reacción de Allen-Patterson.-Ya hemos di­
cho que entra los 17 -cetoesteroides existen los a y (3, 
esteroides que se diferencian en la posición este­
reoisómera del grupo alcohólico OH en el carbono 3. 
Los representantes más característicos de los a-es­
teroides son la androsterona y la etiocolanolona; 
de los {3-€steroides lo es la dehidroisoandrosterona. 
Normalmente, el 85 por 100 del color de la reacción 
lo dan los a-esteroidt:!S, ya que la dehidroisoandros­
terona está sólo presente en pequeñas cantidades. 
En las afecciones su¡:rarrenales, esta proporción se 
altera, pero es sobre todo en los tumores donde 
aumentan extraordinariamente los {3-cetoesteroides 
y, sobre todo, la dehidroisoandrosterona. 

En estos casos, puede interesar la dosificación 
fraccionada de los a y {3 esteroides por precipita­
ción con digitonina, como en_ el método de FRAME 71

, 

o seguir el método de PINcus 72 del tricloruro de an­
timonio, cuya reacción no la da la dehidroisoan­
drosterona. Pero éstos son métodos complicados, por 
Jo que siendo el aumento específico de este esteroi­
de el que tiene más valor diagnóstico diferencial, 
nos interesa considerar los métodos que demuestren 
un aumento selectivo del mismo. 

PATTERSON, en 1947 73, aplicó a la práctica una 
reacción, descrita por DIRSCHERL y ZILLIKEN 74 en 
1943, como muy específica de la dehidroisoandros­
terona. Posteriormente, ALLEN 7 3 modificó la reac­
ción. 

NIELSEN y cols. 76 han desarrollado un método 
cuantitativo de dosificación de dehidro!soandroste­
rona basado en esta r eacción. Nosotros hemos rea­
lizado la reacción cualitativa, a la que llamamos re­
acción de ALLEN-PATTER&ON, quizá olvidando injus­
tamente a sus primeros descubridores. Su técnica es 
la que sigue: 

A una fracción de la orina de 24 horas, generalmente 
25 c. c. recogida sin necesidad de sustancias protecto­
ras, se le afladen 0,75 c. c. de SO,H, concentrado y se 
hidroliza bajo refrigerante de reflujo 30 minutos. 

Se enfría y se extrae una vez con 40 c. c. de éter s.ul­
fúrico libre de peróxidos. Se lava con 10 c. c. de NaOH 
al 10 por 100, a los que se le afiade una punta de cu­
chillo de hidrosulfito sódico. Se agita vigorosamente por 
lo menos dos minutos. Se lava con H,O y se seca con 
sulfato sódico anhidro. Se evapora a sequedad y se aña. 
den 2 c. c. del reactivo de ａｌｌｅｾ＠ (1 volumen alcohol 96• 
y 4 volúmenes de SO,H, concentrado). 

Se calienta 12 minutos a 55•. se cnfria y se afiad en 
4 c. c. de alcohol de 95•. 
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CUADRO IV 

RESUI.II'ADO DE LA REACCION DE ALLEN-PATTERSO N EN 27 ENFERMOS CON PROCESOS COH.TICOSU 
PRARRENALES Y ELIMINACION DE 17-CETOESTEROID ES ELEVADA 

DIAGNOSTICOS 

Tumores adren al es . . . . . . .. .. .. .. .. . . . . . .. . .. .. .. . .. . .. ....... 
Tumor testicular .. .. .. .. .. .. . . .. . .. .. .. .. . .. .. .. .. .. . . .. . .. 
Cushing o hiperplasias .. . .. .. .. .. .. . .. .. .... .... ............. . . 
Virilismos e hiperfunciones .. .. . .. ... .. .......... .... .. 

Con esta técnica hemos realizado la reacción en 
27 enfermos con procesos córticosuprarrenales y ci­
fras de 17 -cetoesteroides aumentados, cuyos resul­
tados se ven en el cuadro IV. En los ocho casos de 

9 M. R. 2o años Norma.l 9 mg /24 h. 

1\' P!, .... ,.. 

V ... 
300 

" 
'111 

t < 

?J 
• ... 

5 fo fS lO t5 !O JS .. •5 

i'lg. 6. 

Norma.! r! 30 cUlo' 

.. 

.. 

Fig. 6. 

tumores, de los cuales siete fueron confirmados por 
la operación o necropsia, la reacción fué fuerte­
mente positiva. En un caso de tumor testicular muy 
androgén!co, la reacción fué negativa, probablemen­
te porque las células de Leydig no segregan dehi­
droisoandrosterona. Débilmente positiva fué €n cua­
tro casos de hi¡:erplasia y en uno de virilismo por 
hiperfunción suprarrenal. En el resto (13 casos) fué 
constantemente negativa. Ncestra opinión es por 
tanto que se trata de una r eacción muy sencilla que 
no requiere reactivos ni aparatos especiales y que 
tiene un gran valor diagnóstico diferencial entre los 

Número 
de casos 

8 
1 
5 

13 

Negativa 

1 
1 

12 

Débil 

4 
1 

Positiva 
-

Fu!'rt!' 

tumores y las simples hiperplasias o hiperfunciones 
corticales. En casos dudosos, podna hacerse o la 
reacción cuantitativa o la separación de los 17-ceto­
esteroides por el método a que ahora nos referimos. 

16. Cro1rUltografía de los 17-cctoestcroidcs. -
Fué DINGEMANSE 77 la primera que publicó una téc­
nica de cromatografía en columna d<' los 17-ceto­
csteroides totales. Posteriormente, DoBRrNER Ｗ ｾ＠ y 
Poxo "' han desa rrollado otras técnicas más o me­
nos similares. Durante todo el año 1954 ÜRTI, en 
mi Sección del I. I. M., trabajó y puso a punto el 
método de DIXGE:\IANSE. Posteriormente , ARRIETA, 

conmigo, hemos continuado con el método, obtenien­
do algunos resul tados interesantes r¡ue pueden ver­
se en las figuras 5 a 9. 

La figura 5, es un cromatograma de una mujer. 
y la 6, de un hombre normal. La figura 7 ｣ｯｲｲ･ｾＭ

9 V. H H1per ーｬ｡Ｎｾ•｡Ｎ＠ suprar,.ncJ. zo S""J {.N:, 
' 

1'1 
soo 

111 

Fig. 7 

ｾ＠ P.A. TumOI' $upra.rren!U 35.<4,.,/2-41•. 
ｾｲＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭｲＭＭＭ ＭＭＭｾ＠

m 

$1015 lol$ S03J 4045 !10 

Fig. 8. 
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ponde a un caso de hiperplasia suprarrenal con vi­
rilización. Las figuras 8 y 9 corresponden a dos 
casos de carcinoma suprarrenal, comprobados en 
necropsia. La significación de las ocho fracciones 
corresponde en todo a la dada por DINGEMANSE y 
colaboradores. 

En principio, existe en los casos de tumor un 
descenso proporcional de la a ndrosterona (IV) con 
aumento también prooorcional de la etiocolanolo­
na (V). Pero esto no es específico, sino que es ca­
racterístico del Cushing y otras hiperfunciones cor­
tica!es. Todas las fracciones están aumentadas, pero 
en proporción a lo normal mucho más la II y III 
(dehidroisoandrosterona) y la VI y VII, de claro 
origen suprarrenal. La fracción I se debe en gran 
parte a pN:ductos formados durante la hidrólisis y 
la extracción, que aparecen como 17 -ce tos no alco­
hólicos en C3 y derivados clorados . La VIII corres­
ponde a 17 -ce tos no bien identificados. Nuestra ex­
periencia con este método es aún escasa, pero cree­
mos que puede tener gran valor en el futuro no sólo 
en el diagnóstico de los procesos suprarrenales hi­
perfuncionales, sino también para juzgar acerca de 
la eliminación de los diferentes 17 -cetoesteroides en 
otras afecciones endocrinas (hipofisarias, ganada­
les ) o no endocrinas (cánceres, procesos hepáticos, 
etcétera) . 

17. Mineralcortiroides.-No existe ningún méto­
do químico específico de dosificación de la desoxi­
corticostcrona. ORTI, en nuestro Instituto, descubrió 
una r eacción con fluorescencia roja característica 
de la DOCA, pero su desarrollo y aplicación ulterior 
ha estado llena de dificultades. 

Los métodos para juzgar de la función mineral­
cortiroide se basan en el estudio del equilibrio elec­
trolítico, sobre todo del Na y K, en sangre y orina. 
Recientemente se ha propuesto la dosificación de 
estos iones en el sudor 80, 

111 y 82 como prueba más 
sensible. En todo caso, el análisis de estos métodos 
se sale de los límites de esta revisión, aparte de que 
sin duda este grupo de esteroides es el menos sensi­
ble al ･ｳｴ￭ｭｵｾｯ＠ adrenocortical hipofisario. El descu­
brimiento reciente de la electrocortina o aldoste­
ron,a (REICHSTEIN, 1953) ó 18-hidroxi-11 desoxicor­
ticostProna, quizá permita en el futuro disponer de 
una dosificación hormonal directa de esta impor­
tante función de las suprarre nales (*). 

18 y 19. Glucocoriiroides.- Los esteroides de la 
corteza de acción glucogénica son quizá los más im­
portantes, tanto en lo que respecta a la función 
hormonal, propia de la glándula, como a su estre­
cha interdependencia con la hormona adrenocorti­
totropa hipofisaria o ACTH. 

Todo este grupo se caracteriza por tener un O o 
un OH en el C11 y un a-cetol grupo CH. CO . CH.¿OH 
de cadena lateral, con un total de 21 átomos de C. 
Aquellos esteroides con sólo un - OH o un = O en 
el carbono 11, son la corticosterona y la 11-dehidro­
corticosterona. Los que además tienen un OH en 
el e 17 son la 17-hidroxicorticosterona (hidrocorti­
sona) y la 11-dehidro-17-hidroxicorticosterona (cor­
tisona). 

Por eso existe cierta confusión entre los diferen­
tes métodos :propuestos para la dosificación de es­
tos compues tos. El método de VENNING 83 es bioló­
gico y consiste en medir el depósito de glucógeno 

(*) H oy exister "'1étodos para dosificar la aldosterona bn. 
sados en la medic•ón de las a l teraciones del cociente Na '1{ 
en la orina de ratas adrenalectomizadas a las QUe se in­
yectan las sustancias o problemas a ensayar"" y k, 

en el hígado de ratones en ayunas hipofisectomiza­
dos. Se expresan los resultados en unidades gluco­
génicas (G. U.). Una G. U. equivale a 1 p.g. de cor­
tisona. Existen otros métodos biológicos, pero han 
sido menos usados. El método de VENNING es muy 
sensible y exacto, pero tiene el inconveniente de no 
ser aplicable a la rutina clínica, a pesar de que exis­
te bastante experiencia clínica con el mismo 84 y 85• 

Por eso, en estos últimos años, se han descrito di­
ferentes métodos químicos de determinación de es­
tos esteroides. Tres han sido los principales: 

1 ) Los métodos de reducción o de dosificación 

9 M. del C. Tumor &upra.rrtsnal 28m9/24h. 
r-------, 

••• 

Fig. 9. 

de ''esteroides reductores" u 11-oxiesteroides, basa­
dos en la reducción de compuestos de cobre (TAL­
BOTT y cols. 86) o del ácido fosfomolíbdico (HEARD y 
SOBEL 117 ) . N esotros hemos trabajado con este úl­
timo método en orina con resultados muy altos y 
poco seguros. 

2) Los de determinación de los llamados "este­
roides formaldehidogénicos", que liberan formal­
debido bajo la acción del ácido periódico ss. Este 
método mide esteroides glucogénicos y no gluco­
génicos, por lo que ha sido muy criticado. 

Parecido a éste es el método de N ORYMBERSKI y 
colaboradores 89, que transforma estos esteroides en 
17 -cetoesteroides, tratando la orina con bismutato 
sódico y dosificando las 17 -ce tos totales antes y 
después; a estos esteroides se les llama "esteroides 
17 -cetogénicos". 

P ero los métodos hoy más usados son los que do­
sifican los 17-hidroxicorticosteroides, es decir, la 
cortisona e hidrocortisona, pues son los esteroides 
más activos de este grupo. Estos métodos están 
basados en la llamada reacción de PoRTER-SILBER. 
donde se mide el color que desarrollan con un re­
activo mezcla de ácido sulfúrico y fenilhidrazina. 
Las técnicas de REDDY y cols. 90, Sl\nTH y los su­
yos 91 (para· orina) y la de NELSON y SAl\IUELS ez, 
han s ido las más empleadas, esta última habi€ndo 
sido aplicada a sangre m€diante cromatografía pre· 
vi a con "florosil". 

Las dosificaciones de los 17 -hidroxicorticoesteroi­
des en sangre han demostrado que los valores nor­
males oscilan alrededor de 10 p.g. por 100 c. c. de 
plasma oa, 03 y 05• Durante el embarazo aumentan 
hasta el momento del parto, en que vuelven a la 
normal en una semana os y 94• En el Cushing están 
muy aumentados y en el Addison prácticamente no 
existen ﾰｾＮ＠ En el hipopituitarismo, los valores tien· 
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den a bajos y lo mismo ocurre en la diabetes insí­
pida. Los valores más altos se han hallado en los 
tumores suprarrenales 94

• 

En todos los casos en que existe una causa de 
"stress", las cifras son también elevadas. Pocos da­
tos existen sobre la eliminación de 17-0H por la 
orina apar te de los pro¡:orcionados por REDDY y 
SMITH. Ambos encuentran valores de O en el Addi­
son y cifras elevadas en los síndromes de Cushing, 
aunque sus valores no son comparables. Normal­
m€nte la eliminación oscilaría entre 3 y 12 mg. / 24 
horas, s iendo menor durante la ncche y aumentan­
do en el día. Por la misma r azón, las dosificaciones 
en sangre deben hacerse ¡:or la mañana en condicio­
nes basales. 

En la actualidad, TRIGUEROS, PASCUAL, MORA.'<TE 
y ARRIETA, en mi Servicio, están trabajando con es­
tos métodos. Aún es pronto para poder sacar con­
clusiones, pero un avance de los primeros resultados 
será objeto de una próxima publicación 1

Q
0

• 

Nos queda, por ú:timo, referirnos a las pruebas 
propuestas y desarrolladas, sobre todo ¡:or THORX 
y colaboradores 1' , de med:ción de la r espuesta de la 
corteza suprarrenal a la hormona corticotropa hi­
pofisaria. 

Estas pruebas son o directas inyectando ACTH, 
o indirectas inyectando adrenalina, la cual excita la 
producción de adrenocorticotropina hipcfisaria. Se 
comprende que esta segunda ¡:: rueba es negativa, 
tanto en la hipofunción primar ia suprarrenal (Addi­
son) como en la hipofisaria (panhipo¡:ituitarismo). 
En cambio, la d{'l ACTH es positiva en este último 
caso (siempre que la corteza no sufra una atrofia 
secundaria total) y negativa en el Addison. La com­
binación de las dos puede ser de gran utilidad en 
el diagnóstico del estado funcional de la hipófisis, 
en lo que ACTH se r efiere. 

La respuesta se mide por uno de estos tres me­
dios: Eosinopenia producida, aume nto de los 17-
cetoesteroides o aumento de los 17-hidroxicortiroides 
en sangre o en orina. E l primer procedimiento ha 
sido el más usado por su sencillez. Normalmente la 
eosinopenia es de un 90 a 100 por 100, mientras 
que en el Addison no llega al 20 por 100. Un des­
cem:o que no pase del 50 ¡:or 100, debe hacernos sos­
pechar un cierto grado de insuficiencia suprarrenal. 
Infin;dad de técnicas y modificaciones han s ido pro· 
puestas que no vamos a detallar. 

La me dición de la r espuesta por el aumento de 
17-cetos ó 17-hidroxi en la orina es más recien­
te 21 y 97

• Normalmente los 17-cetos aumentan en 
4-8 mg. en 24 horas. El aumento de 17-hidroxi es 
aún mayor, pudiendo llegar a los 30 mg./24 horas. 
Estos aumentos se producen igualmente en la insu­
ficiencia adrenal puramente hipofisaria y son ne­
gativos en el Addison. 

La ¡::rueba puede hacerse por inyección intrave­
nosa de 25 mg. de ACTH, en infusión continua, du­
rante 8 horas, en dos días consecutivos. Medición 
de 17-cetos y 17-hidroxi en el día control y los dos 
días siguientes. Es el llamado test de las 8 horas 
intravenoso. La prueba de las 4 horas es más rá­
pida y en ella se inyectan 25 mg. de ACTH por vía 
intramuscular. Se suele medir la eosinopenia. El 
test de las 48 horas intramuscular es más largo y 
menos seguro. Se inyectan 10 mg. de ACTH intra­
muscular, cada seis horas, durante 48 horas, y se 
dosifican ambos 17 -esteroides antes y en las se­
gundas 24 horas de la prueba. La prueba intrave­
nosa es con mucho la mejor, ' a más fiel y la más 

empleada. L a inyección intramuscular con gel retar­
dada es también muy activa. 

La prueba del ACTH no sólo tiene valor diagnós­
tico en las hipofuncionls suprarrenale.s. También en 
las hiperfunciones, si éstas se deben a una hiper­
plasia suprarrenal, la respuesta es activa. Los tu­
mores, en cambio, suelen no responder. Sin embar­
go, en las hiperfunciones no tien<' la prueba valor 
patognomónico como en las hipofunciones, aparte 
de que cómo es difícil evaluar, !:i la respuesta ha 
sido exagerada, no permil<' diferenciar s i, ｾｯｲ＠ ejem­
plo, un síndrome de Cushing es primitivamente hi­
pofisar;o o suprarrenal. Esta limitación diagnóslica 
en las hiperfuncic nes de las glándulas efectoras la 
hemos visto, por otra parte, en todos los métodos 
indirectos de dosificación hormonal que h<'mos ana­
lizado. 

.. * * 

Podt.mos terminar como con<.:lusión de todo lo ex­
puesto lo siguiente: Es verdad que en el diagnós­
tico de las enfermedades hipofisarias, como en <'1 
de otras enfHmedad<>s l'ndocrina.s, el examen cli­
nico y la anamnesis de los enfermos serán funda­
mentales para el diagnóstico del ¡ rOceso. Pero tam­
bién es cierto que en estos últimos tiempos la En­
docrinología ha evolucionado, poniendo a nuestra 
disposición una serie de métodos auxiliares de do· 
siftcación hormonal que no debemos rechazar. Hoy 
estamos en mejores condiciones que hace diez años 
para poder dilucidar con estos métodos los diagnós­
ticos dudosos o oara confirmar los obtenidos por 
datos puramentc clintcos. Lns dm:;ificac1ones de hor­
monas no ｾｯｮ＠ una ｰｾｮ｡｣ｴＮＬ＠ y tl nic lm< n'e e l'lnd l 
no son difíciles, son por lo menos delicadas y re­
quier<: n experiencia y a veces dispositivos ･ｳｰｾ｣ ｩ｡ﾭ

les. De todas ellas, la dosificación ､ ｾ＠ gonadotropmas, 
la hormona o sustancia a ntidiurética, los 17-cetoes­
teroides, los 17 -hidroxicortiroides y las pruebas de 
respuesta al ACTH, son quizá las más útiles para 
juzgar del estado funcional de la hipófisis. Pero ｮ ｾ＠
olvidemos que la interpret ación de sus datos debera 
hacerse siempre en relac:ón con los hallazgos clíni­
cos. De esta forma, serán útiles en el diagnóstico 
de los procesos endocrinos en general y de los hipo­
fisarios en particular. 
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