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La hipifisis constituye la glandula rectora de las
demis glindulas de secreciéon interna; de aqui que
sus funciones se ejerzan ampliamente sobre multi-
tud de érganos y que las consecuencias de su hiper
o hipofuneciéon puedan sentirse “a distancia” sobre
tejides los mas diversos(0seo, cartilaginoso, vascu-
lar, epitelial, ete.) o sobre actividades funcionales
las méas variadas (M, B., glucemia, calcemia, diure-
sis, ete.) e inmediatamente por cambios morfolégi-
cos en la misma hipdfisis (tumores, radiografias de
silla turca, ete,). Por todo ello, ficilmente se com-
prend2 que, aparte de la anamnesis y el examen
clinico de los enfermos, disponemcs hoy de una se-

m

rie de métodos, pruebas o tests, que nos permiten
Juzgar—unos con mas fidelidad que otros—del es-

tado funcional de la hipofisis, La enumeracion y
discusion de todos ellos haria interminable esta ex-
posicion, por lo que 'en ella me voy a limitar a ex-
poner, discutiendo su va or clinico, los métodos ha-
sados en el diagnostico hormonal, bien por determi-
nacion directa de la hormona en cuestién en los li-
quidos organicos (sangre y orina), bien por la ad-
ministracion de una determinada hormona, y el es-
tudio de sus efectlos.

Por otra parte, el problema del estudio de las
funcionss hipofisarias se complica alin mas al com-
probar que 'a hipéfisis se compone de dos porciones
funcionalmente diferentes: la adenohipéfisis o 16-
bulo anterior y la neurohipéfisis o l6bulo 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-

dd... también la mayor parte de éstos han sido ads-
(*) Conferencia pronunciada en ¢l Curso sobre “Hipofisis
y diencéfalo”, cclenrado en el Servicio de Medicina General

y Nutricion del profesor C. Brawco Soner, del Hospital de
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critos a a'guna de las hormonas conocidas, no exis-
tiendo hoy evidencia de que existan mas hormonas
que las que aparecen en la figura 1. Sin embargo,
el si alguno de estos efectos puede constituir una
hormona independiente, constituye atin un tema de
discusion. Por altimo, algunos de los métodos pro-
puestos para la dosificacion de las hormonas hipo-
fisarias no tienen todavia aplicacién cliniea, por di-
ficiles o poco asequibles a la rutina de un labora-
torio clinico, y otras determinaciones hormonales,
en cambio, no nos revelan sino indirectamente el
estado funcional hipofisario,

En la figura 1 hemos agrupado aquellos métodos
basados en determinaciones hormonales que, a nues-
tro juicio, son mas utiles actualmente en el diagnos-
tico en clinica de las afecciones hipofisarias. Dentro
de ellos, los doblemente subrayados son los mas ase-
quibles, los mas usados y sobre lo gque existe una
mayor experiencia de su utilidad y de la interpre-
tacion y valoracién de los datos. Los dividimos en
dos grupos, que los denominamos directos = indirec-
tos. Aquéllos son los basados en la dosificacién di-
recta en sangre y orina de las hormonas hipofisa-
rias como tales. Los indirectos son l!os que miden
las hermonas producidas por las glandulas efecto-
ras, sobre las que actian las tropinas hipofisarias.
Sucesivamente discutiremos cada uno de ellos.

METODOS DIRECTOS.

1. Gonadotropinas.—Tres clases de gonadotropi-
nas pueden ser hoy dosificadas: a) Las gonadotro-
pinas hipofisarias, b) La gonadctropina coridnica;
y ¢) La gonadotropina del suero de yegua embara-
zada. Las dos primeras aparecen en la orina, mien-
tras que la tercera no atraviesa el rinon, Por eso,
7 por su importancia clinica, son las dos primeras
las que nos interesan en este estudio.

Las gonadotropinas hipofisarias son de tres cla-
ses: la hormona foliculo-estimulante o FSH, que es-
timula el erecimiento folicular del ovario y el epi-
telio germinal de los testiculos; la hormona luteini-
zante o intersticial (LH), que estimula el desarrollo
del cuerpo liteo v las células intersticiales de Ley-




2 REVISTA CLINICA ESPANOLA

dig mascu’inas, y la hormona liateotropa o de man-
tenimiento del cuerpo liteo y excitadora de la pro-
gesterona, que no es sino la prolactina, La gonado-
tropina coridnica en el macho semeja a la LH, mien-
tras que en la hembra actia como una mezcla de
FSH y LH, con predominio de esta ultima. La hor-
mona de suero de yegua embarazada, en cambio, se
asemeja a una mezcla de ambas, con predominio
de FSH.

No existe, hoy por hoy, ningiin método quimico
de confianza para la dosificacion de estas hormo-
nas, por lo que nos es necesario recurrir a los mé-
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voy a insistir por ser de todos conocidos su gran
importancia, exactitud y seguridad en el diagnos-
tico precoz del embarazo, Detalles de todos' estos
métodos pueden consultarse en ' y *

Cada uno de los efectos anteriormente menciona-
dos se influye de manera diferente, seglin el predo-
minio de FSH o de LH en la mezcla a ensayar. Asi,
mientras la FSH produce sobre todo una madura-
cion de los foliculos, el aumento de peso de ovarios
es discreto y el de ttero mas visible. En cambio,
la LH produce especificamente un mayor peso de
ovarios, folicu'os hemorragicos y un aumento de las
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todos biolégicos. Todos ellos estdn basados en la
accién de las gonadotropinas sobre las g dndulas
efectoras, en este caso ovarios o testiculos, o gobre
otros drganos genitales intimamente dependientes
de la secrecién hormonal secundaria de las gona-
das, como ttero, epitelio vaginal o vesiculas semi-
nales. El ideal seria trabajar con animales hipofi-
sectomizados, como veremos que es indispensable
con otras hormonas de la hipofisis; pero en el caso
de las gonadotropinas la experiencia ha demostrado
que el empleo de animales imphberes—sobre todo
rata y raton—es factible, ya que la propia hipéfisis
no segrega a esa edad practicamente gonadotro-
pinas.

Hoy existen infinidad de métodos biolégicos de
dosificacion de las gonadotropinas, pero todos ellos
se basan en el estudio de alguno de estos efectos
en lairata o en el ratén implberes: 1) Aumento de
peso del ovario, 2) Aumento de peso del fitero. 3)
Cambios del epitelio vaginal, 4) Formacién de fo-
liculos hemorragicos y aparicion de cuerpos liteos.
5) Cambios histolégicos del ovario, testiculo y fte-
ro; 6 6) Aumento de peso de las vesiculas semina-
les. Aparte de ellos tenemos los métodos sensibles a
grandes dosis de gonadrotropina coriénica, o reac-
ciones de embarazo, como el Ascheim-Zondek, Fried-
mann o los mas modernos del Xenopus levi o la rana
o sapo machos (Galli-Mainini), sobre los que no

vesicu'as seminales. Ambas provocan un aumento
del peso de los testiculos.

Cuando nosotros en la clinica queremos juzgar la
funcion gonadotropica de la hipoéfisis, nos interesa-
ri emplear un método que dosifique ambos efec-
tos, pero mas intensamente el FSH, ya que es sobre
todo esta hormona la que aumenta en casos de hi-
perfuncién hipofisaria. Muchas veces es dificil decir
ante unas gonadotropinas aumentadas en orina, por
ejemplo, en un tumor testicular, en qué proporcién
es debida a una hiperfuncién de FSH o de LH (por
descenso de la produccién androgénica o inhibina
frenadoras) o a la produccién de gonadotropina
coriénica por las células propias del tumor (corio-
epitelioma). En todo caso, el hecho importante de
valor diagnoéstico es el aumento total de la elimina-
cion de gonadotropinas.

Los métodos propuestos por KLINEFELTER y eo-
laboradores *, MADDOCK y HELLER' o modificaciones
de ellos, son practicos en !a determinacién de las
gonadotropinas urinarias. Pueden emplearse rato-
nes o ratas implberes de 21-25 dias de edad, mi-
diéndose al final el peso del fitero, el de los ovarios
y, si se quiere, completar ¢l estudio con el examen
del frotis vaginal. E] examen histolégico del ovario
complica extraordinariamente la prueba y no lo juz-
gamos necesario, Dos hechos mas conviene resaltar
para juzgar del valor clinico de la dosificacion de
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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-
pitacion con alcohol, acido tanico, etc., por adsor-
cién con acido benzoico, kaolin, ete., o por u trafil-
tracion (GORBMAN), El segundo es que la sensibili-
dad del método sélo permite, por lo menos en nues-
tras manos y en las de muchos autores, medir con
cierta seguridad lcs aumentos, pero no las disminu-
ciones de lo. normal, Si se trata de una mujer, debe
tenerse en cuenta el dia del ciclo en que se hace la
determinacién, ya que las gonadotropinas fluetan
en el curso del mismo. Hecha esta salvedad, pasa-
mos a describir la técnica usada por nosotros.

Us una modificacién del método de JUNGCK, MAD-
pOCK y HELLER °, 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 decantacion, cen-
trifugacién y lavado ulterior con alcohol de 96°
a'cchol absoluto y éter sulfirico anhidro, Se deja
secar cn desecador. E]l polvo blanco resultante es
activo durante meses. Para la prueba se disuelve en
suero fisio ogico a pH 5, obteniendo tantas fraeccio-
nes de 3 c¢. e. como animales inyectemos, y prepa-
rando diluciones que lleven en 3 ¢, c. 1/4, 1/20 y
1/40 de la diuresis. Empleamos ratas hembras im-
ptiberes de 23-27 dias y 30-40 gr. de peso. Inyecta-
mos 0,5 ¢. ¢. dos veces al dia durante tres dias, sa-
erificando los animales a las 96 horas del comienzo
de !a prueba. Se pesan el utero y los ovarios con ba-
lanza de torsion. Algunas veces se ha hecho tam-
bién frotis vaginal cuyo dato ha sido muy 1til como
complemento de la interpretacién de la prueba. To-
mamos como U, R, la dosis minima que produce
100 por 100 de aumento del peso de! tero. En nues-
tra colonia de ratas viene a equivaler a 1 U, I. de
gonadotropina coriénica. Recientemente hemos uti-
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lizado ratonas implberes de 21 dias y unos 7 gm. de
peso, por ver si aumentabamos 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 * 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,
asi como el gran numero de animales que se nece-
sitan, el tiempo empleado y los errores inherentes
a todas las pruebas biologicas, son las que han lle-
rado a la bisqueda de un método quimico apropia-
do para medir las gonadotropinas en la orina. Ul-
timamente, CROOKE, BUTT y cols.® y ™ han desarro-
llado un método quimico y cromatografico. Las go-
nadotropinas son, junto a la TSH, las tnicas hor-
monas hipofisarias que son glucoproteinas, y si bien
no'poseen ninguna reaccion especifica, se las puede
purificar por adsorcion con fosfato tricéleico y prac-
ticar la dosificacion inespecifica de sus grupos ami-
nicos !ibres por la reaccion de la ninhidrina de Moo-
RE ¥ STEIN ® o de la glucosa por la del orcinol de
RIMINGTON ", Los resultados se expresan en equiva-
lentes en ug. de glucocola o de g ucosa por hora o
por 24 horas. Nosotros actualmente ensayamos esta
reaccion con GORIGOITIA, con la sospecha de ser mas
factible en la practica la reaccion del orcinol, y con
la esperanza de poder con ella determinar elimina-
ciones disminuidas, aparte de expresar los resulta-
dos en datos mas objetivos que los de los métodos
biologices, Sin embargo, la experiencia conseguida
hasta la fecha es mas bien desconsoladora.

En estos 1ultimos afos hemos realizado 240 deter-
minaciones cuantitativas de gonadrotropinas hipo-
fisarias en orina con el método biolégico ya men-
cionado. En los cuadros I y II aparecen los resul-

CUADRO 1

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE GONADRO TROPINAS HIFOFISARIAS POR METODO BIOLOGICO
EN %0 MUJERES, EXPRESADO EN U, R.

DIAGNOSTICOS

Amenorreas con insuficiencia ovarica :
Tension premenstrual o ranstornos del ciclo.
Coripepitelioma ......cuiiiviieaiinimvens:
Menopausia

Mastopatia quistica

Castraciones
Abortos de repeti
Tumor ovarico
Adenoma hipofisario ...
Acromegalia .......
Froehlich s
Pubertad precoz ........ :
Hiperpituitarismo .....
Insuficiencia hipofisaria y Simmonds ......
Sheehan ......... PR G
Infantilismos hipofisarios ...... i
Infantilismos por estenosis intestinal
Lawrence-Moon-Biedl ......... e i e et A
Bassedow
Mixedema e
Cushing e hipercorticalismos
Hipofuncién suprarrenal
Galactorrea

Diabetes

Obesidad TR i< A e e .
Seudohermafrodita ..... T T O 4t T Cr O AT
Variog no endocerinos .........cco......-.

i6n

Positivas

Total Negativas
Casos 4 -+ 4 + 20 + 40
16 7 2 b 2
b | 1
2 2
(200.000 U. R.)

3 1 2

1 1

3 1 2

1 1

1 1

a3 3 2

4 4

2 1 1

2 1 1

2 1 1

5 5

2 1 1

2 2

1 1

1 1

2 1 1

1 1

9 4 3 2

1 1

1 1

1 1

2 2

1 1
14 14
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CUADRO 11

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE GONADOTROPINAS HIFOFISARIAS POR METODO BIOLOGICO

EN 40 VARONES,

EXPRESADOS EN U, R

DIAGNOSTICOS

Tumores testiculares
Infantilismos gonadales
Infantilismos hipofisarios .
Acromegalias ..............
Froehlich :
Pubertad precoz ............
Pinealoma N s sk e b g M e
Lawrence-Moon-Bied] ............
Mixedema hipofisario

Bocio ............
Cushing ......
Ginecomastia 3
Obesidad ......
Varios no endocrinos ,

Positivas
Total Negativas
A 80A '] i 4 - 20 i 40

-1
b

3 (200)

— . e OO
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tados en 90 mujeres y 40 varones cuyos diagnosti-
cos han sido plenamente confirmados, pertenecien-
tes a los Servicios de los Hospitales de San Carlos
vy Provincial del profesor JIMENEZ Diaz.

En ellos puede verse como su gran valor en clini-
ca radica en el diagnéstico diferencial entre las in-
suficiencias gonadales primarias o secundarias a un
déficit hipofisario. En las amenorreas acompanadas
de insuficiencia ovéarica, nos diferencian las agene-
gias ovaricas (sindrome de Turner), o los trastornos
ovu atorios de origen ovarico, de los primitivaments
hipofisarios. Es también de sefialar su aumento en
los sindromes de tension premenstrual, en las me-
nopausias o castraciones quirurgicas, asi como en
un caso de abortes de repeticion y en otro de tumor
ovarico, Todos estos datos coinciden con los exis-
tentes en la literatura, asi como la tremenda elimi-
nacion en dos casos de corioepitelioma (méas de
200.000 U, R.).

Entre los sindromes puramente hipofisarios, con-
viene sefialar que eliminan por debajo de 4 U. R. los
sindromes 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 sindrome de Sheehan cursan con gonado-
tropinas e'evadas, lo que puede tener un gran valor
diagnéstico 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 demuestra que
las hormonas del 16bulo anterior funcionan en cier-
to modo independientes, pudiendo coexistir la hiper-
produccién de una de ellas con la normalidad e in-
cluso el descenso de otra. Esto es mas probable que
ocurra entre hormona de crecimiento, LH y lacto-
génica, por un lado, y FSH, tirotrépica y ACTH,
por otro, por provenir las primeras de las céulas
ecsinofilas y las segundas de las baséfilas,

En el hombre la determinacion de gonadotropi-
nas tiene gran valor diagndstico en los 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 estadistica los dos casos con
gonadotropinas negativas eran carcinomas muy in-
vasores y destructivos y de mal pronodstico,

Igual que en la mujer, sirven también para dife-
renciar los infantilismos de origen primariamente
gonadal de los hipofisarics, En este sentido, su de-
terminacion asociada al estudio de !a espermatoge-
nesis v a la biopsia testicular ha permitido dife-
renciar los tres sindromes clinicos de hipofuncion
testicular hoy conocidos: el de ALBRIGHT y cols.
¢l de KLINEFELTER "' vy el de CASTILLO y cols. '*. En
los dos primeros, hay azoospermia con aumento de
gonadotropinas en la orina; en el segundo, se ana-
de la aparicion de ginecomastia. Ein el de CASTILLO,
en cambio, falta ésta y las gonadotropinas estan nor-
ma'es o descendidas. Como en este sindrome se con-
servan las células de Leydig y las de Sertoli, se
cree que tanto la ginecomastia como el aumento de
gonadotropinas se debe a la falta en los sindromes
de Albright y Klinefelter de una inhibina estrogé-
nica segregada por las células de Sertoli destruidas
en estos sindromes, Esta inhibina frenaria norma’-
mente la hipéfisis anterior y la formacién de estro-
genos feminizantes (ver %),

En el resto de las afecciones endocrinas en varo-
nes, las gonadotropinas no estin aumentadas. Solo
las observamos ligeramente elevadas en un caso de
bocio normofunciona! y en un sindrome de Cushing.
Su significacién no es tan valiosa en estos casos.

1 bis. Prolactina,—Se ha obtenido cristalizada.
Es una globulina soluble en agua, termolabil, que
tiens la propiedad de estimular la secrecion lactea
de los mamiferos (sobre todo conejo y cobaya) pre-
viamente tratados con gonadotropinas o estrégenos,
asi como la del buche de las palomas. Este tltimo
método es considerado hoy como el mas sensible y
de mas facil rea'izacion, El producto a ensayar se
inyecta por via intramuscular o directamente sub-
cutaneo sobre la glandula del buche de la paloma
durante cuatro dias, Al quinto se sacrifica el ani-
mal y se pesan las glandulas. El aumento de peso
sirve de indice de actividad. Quitando su determi-
nacién en la orina de mujeres lactantes '*, que pue-
de ser util para juzgar sobre la marcha de la lac-
tancia, no tiene esta determinacion grandes aplica-
ciones clinicas, Detalles técnicos pueden obtenerse
en el libro de EMMENS ',

2. Hormona tirotropa (T. 8. H.). — No existe
ninglin método de dosificacion de hormona tirotro-
pica que sea aplicable a la rutina de un laboratorio
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clinico. Los métodos existentes estin todos basados
en los efectos que esta hormona ejerce sobre su
glandula efectora, el tiroides o sobre alguno de los
efectos que la hormona tiroidea produce a su vez.
Los que podemos llamar clasicos miden: 1) El peso
de! tiroides, 2) El descenso de I del mismo. 3) La
altura del epitelio de los acinis zlandulares, 4) El
numero de gotas de coloide intraceluar: v §5) La
aparicion de la metamorfosis en ‘os renacuajos.

Como hoy sabemos que la tirotropina actia sobrs
todo facilitando la captacion del 1 halogeno por el
tiroides, por un 'ado, y por otro, acelerando la hi-
drolisis enzimatica de la tiroglobulina con libera-
cion y paso a la sangre de tiroxina y quizi también
de triyodotironina, recientemente se han propuesto
dos nuevos métodos de medida de la hormona tiro-
tropica: la captacion de I'"' por el tiroides y la
dosificacién del iodo proteico de la sangre antes y
después de la inyeccion del extracto de tirotropina.
Un aumento en cualquiera de las pruebas indica una
actividad tirotrépiea.

Para poder juzgar del efecto de la inyeccion de
esta hormona, tropezamos con el inconveniente de
no haber sido obtenida aiin en estado puro. Parece
tratarse de una globulina, con hexosamina en su
molécu’a, termolabil e hidrosoiuble. Su secrecién
estd regulada por la cuantia de la hormona tiroidea
en sangre, por lo que en principio debe estar dismi-
nuida en el hipertiroidismo y aumentada en el hi-
potiroidismo, siguiendo la regla general de todas las
hormonas tropicas hipofisarias, que son frenadas
por las hormonas segregadas por las glandulas efec-
toras (estrogenos y FSH, cortisona y ACTH, etcé-
tera). En alguna ocasién que ha podido dosificarse
esto ha sido confirmado (ver 2, ' y 1),

Es interesante conocer la funcién tirotrépica de
la hipofisis en la clinica ante casos en que se sos-
peche o un mixedema pituitario o por el contrario
un hipertiroidismo por hiperfuncién tirotrépica, Lo
primero ha podido ser demostrado por la respuesta
positiva del tiroides a la inyeccién de TSH. Mas di-
ficil es probar que en un hipertiroidismo existe una
hiperfuncién tirotrépica. Generalmente lo que se en-
cuentra es una actividad tirotrépica normal o dis-
minuida 7,

En cambio, cada vez es mas seguro la existencia
de cuadros de exoftalmos de origen hipofisario que
s6lo obedecen a la administracion de hormona ti-
roidea o tiroides desecado. La tiroidectomia o los
antitiroideos los empeora, Se ha hablado incluso de
un factor exoftalmico hipofisario, distinto de la hor-
mona tirotropa, el cual no ha podido ser definitiva-
mente demostrado. En estos casos, la dosificaecion
de la hormona tirotropa en el futuro tendra un gran
valor diagnéstico diferencial entre los exoftalmos
de la tirotoxicosis que ceden al tratamiento antiti-
roideo y los malignos, que sé'o ceden al frenar la
hipé6fisis.

En resumen, aunque no estamos atn en condicio-
nes de dosificar la hormona tirotrépica en los li-
quidos organices de una manera habitual, su me-
dicion por cualquiera de los métodos senalados o la
respuesta tiroidea a su administracion son de gran
va'lor diagndstico y lo serin atin mas en el futuro.

3. Hormona del crecimiento y diabetégena.—La
dosificacién de esta hormona no pasa de tener hoy
por hoy un interés académico. Puede hacerse o mi-
diendo el aumento de peso corporal de ratas stan-
dardizadas (“plateau”) hembras o de ratas hipofi-
sectomizadas o con el método mas sensible y seguro
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de medir la anchura del cartilago epifisario en ra-
tas hipofisectomizadas '" y '*. Como la hormona del
crecimiento es la Gnica hormona del l6bulo anterior
que no actila sobre otra glandula de secrecién in-
terna, sino sobre el cartilago de crecimiento o so-
bre funciones metabélicas, no es posibe juzgar de
su efecto estudiando las hormonas de la glandula
efectora. En cambio, se ha propuesto recientemen-
te, basindose en su acci6bn sobre el metabolismo
del N, medir la incorporacién al musculo esquelé-
tico de la metionina etiquetada con S% (FRIEDBERG
Yy GREENBERG ™), Quizi este método sea promete-
dor en el futuro, En la clinica no se juzga de los
trastornos del crecimiento por dosificacién de esta
hormona, sino por otras pruebas no hormonales.

4, ACTH o adre nocorticotropina,—ILos métodos
utilizados para la dosificacién directa de esta hor-
mona estin también basados en sus efectos sobre
la corteza suprarrenal. Uncs, miden el cambio de
peso de las suprarrenales en ratas intactas (método
inseguro por la presencia de la propia hipéfisis del
animal) ; otros, el mantenimiento del peso de las
glandulas en ratas hipofisectomizadas. Pero el méis
sensible y exacto de los existentes hasta la fecha
es la dosificacion del descenso del contenido en Aci-
do ascorbico de las suprarrenales de ratas hipofi-
sectomizadas, provocado por la accion del ACTH.
Con este método, standardizado por SAYERS2°, ge
pueden medir cantidades inferiores a 1 ug. de la
hormona, comparando el contenido de una supra-
rrenal extirpada inmediatamente después de la in-
yeccion intravenosa de la hormona, con el de la otra
extirpada una hora después. Desgraciadamente, no
existe alin 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 c.iniccs de Addison, que se-
rian asi primariamente hipofisarics, En el Cushing,
seglin JORES, estd aumentada, y segin Locke y Ke-
PLER, su eliminacién es normal 7,

Por el contrario, la obtencién pura de esta hor-
mona ha permitido utilizarla en una serie 'de prue-
bas diagnosticas, basadas en los cambios producidos
en las hormonas corticales después de su inyeccion.
De estos cambios nos ocuparemos mas adelante al
tratar de las hormonas de la corteza suprarrenal.
Baste ahora decir que la inyeccion de ACTH pro-
duce en el hombre normal un aumento de las tres
clases de esteroides que segrega la corteza: andro-
génicos, mineralcortiroides v glucocortiroides. La
falta de respuesta es siempre signo seguro de insu-
ficiencia cortical. La hiperfuncién adrenocortica-
trépica no es en cambio tan facil de medir, ya que
es dificil apreciar una respuesta exagerada.

Por G'timo, hay que hacer constar que las prue-
bas indirectas propuestas por THORN ' de medicion
de eosinopenia, linfopenia o cociente ereatinina/4ci-
do urico, por inyeccién de adrenalina, adolecen de
los siguientes defectos: 1) La adrenalina no hace
sino excitar la produccién de ACTH por la hipofisis.
Por tanto, es negativa tanto en la insuficiencia cor-
tical primaria (Addison) como en la secundaria o
hipofisaria, 2) La eosinopenia s un efecto directo
de la hidrocortisona (compuesto F) sobre los glo-
bulos, También falta tanto en el Addison como en
el panhipopituitarismo. Su asociacién a la prueba
con ACTH puede tener un gran valor diagnéstico.
como luego veremos,

Recientemente se ha sugerido que ¢l ACTH pue-
da tener un efecto melandforo y que los tests pro-
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puestos para esta hormona podrian servir en el fu-
turo para medir el ACTH **, En nuestro pais, Ca-
BALLERO ** sostiene esta tesis y piensa que la prue-
ba del iris de la rana hipofisectomizada (repigmen-
tacion al inyectar extractos hipofisarics) pueda ser-
vir en el futuro de medio diagnéstico, No olvidemos,
sin embargo, que ¢l ACTH s2 ha obtenido en estado
puro; que es un polipéptido de bajo peso molecu-
lar, termoestable e hidrosoluble, y que por esta ra-
z0n no produce reacciones a.érgicas ni da lugar a
la produccion de antihormonas, como ocurre con las
otras shormonas proteicas hipofisarias. Este aspec-
to estd intimamente relacionado con el de la hor-
mona, de la que nos ocupamos a continuacion,
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5. Intermedina uw hormona melandfora,—De es-
casa importancia actual en clinica humana, Ha sido
medida por el grado de expansién de los melandfo-
ros de la piel de batracios expuestos a la luz sobre
un fondo claro **, Es un polipéptido dificil de sepa-
rar quimicamente del ACTH, La hormona melano-
fora ha sido encontrada aumentada en la orina de
enfermos con sarcoma me anico, cancer, retinitis
pigmentosa y tumores nipofisarios, asi como en las
embarazadas **, Poco sabemos sobre la accién en
clinica de la intermedina. Quiza la pigmentacion que
producen los tratamientos prolongados con ACTH
esté relacionada con este efectos

6 y 7. Hormona presora, antidiurética y oxito-
¢int.—Los extractos de 16bu o posterior de hipofisis
gse han caracterizado siempre por presentar tres
efectos claramente marcados: 1) Un efecto antidiu-
rético por aumento de reabsorciéon de agua en los
tubos renales., 2) Un efecto presor por vasocons-
triccién de arteriolas y capilares; y 3) Un efecto
excitador del musculo liso y del misculo uterino
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(efecto oxitocico). Enun principio parecia que cada
efecto corresponderia a una hormona diferente. Hoy
sabemos que no hay mas que dos hormonas. La va-
sopresing, que es al mismo tiempo la hormona anti-
diurética, y la owxitocina, que en ciertas condiciones
puede tener mas bien efectos diuréticos,

El efecto presor y el owitocico pueden medirse
por métodos farmacologices. En el primer caso,
la técnica més empleada es la de HAMILTON y
ROWE *¢ y ** de medir la presion arterial de perro o
gato anestesiado. En el segundo, la contraccion de
una tira uterina de cobaya virgen normal *. Sin
embargo, conviene decir que hoy por hoy no sabe-
mes la importancia fisiologica de (a oxitocina en cli-
nica humana ni siquiera ¢n ¢! momento del par-
to, A'go parecido ocurre con la vasopresina, El
efecto presor se observa en los animales, pero el
sistema vascular humano no responde a la pitresi-
na (Raas *"). A grandes dosis provoca hipotension,
A dosis mas fisiologicas, vasoconstriccién general,
pero sobre todo de las coronarias, con ancxia mio-
cardica, Este efecto es parcialmente antagonizado
por la oxitocina, que provoca hipotension moderada.
Es decir, que lo mias seguro es gue, aungque la hi-
pofisis humana segregue vasopresina, ¢sta hormona,
en sus dosis fisiologicas, es rapidamente destruida
o neutra izada, no jugando ningun papel en la re-
gulacién fisiolégica de la presion arterial humana,

El efecto méas importante en clinica es el antidiu-
rético. Esta hormona se tenia per segregada en los
pituicitos del i6bulo posterior bajo la excitacion de
los impulsos nerviosas procedentes de los nicleos
supradptico y paraventricu ar v del tuber cinereum
del hipotalamo. Estos, a su vez, reciben impulsos de
olros cenlros o se excilan por los cambios en pre-
sion osmotica del liguido que los bana, Quiza la hor-
mona es producida en realidad en esos centros y
sclo a.macenada en los pituicitos. En todo caso, su
salida a la sangre regula la diuresis, produciendo
un aumento de reabsorcién de agua en los tubos re-
nales. Este efecto se acompana, aunque no siempre,
de un aumento de eliminacion de los ¢ orurcs,

Se han propuesto un sin fin de métodos para me-
dir la HAD en la crina, Todos ellos son modifica-
ciones al método original de BURN #°, PALACIOS, en
mi Seccién del Instituto de Investigaciones Médicas,
ha utilizado el método de GroLLMaN y Woobs *!
modificado. Se emp ean ratas adultas de 150 a 200
gramos de peso, machos, en ayuno previo de 20
horas. Se administra por sondaje gastrico un 5 por
100 de su peso de agua, inyectando inmediatamente
el extracto problema por via intraperitoneal. Se
mide después o el tanto por ciento de la sobrecarga
eliminado en un tiempo dado (90’) o el tiempo tar-
dado en eliminar e! 25 y €l 50 por 100 de la diure-
sis. Este itimo procedimiento nos ha dado mejores
resultados. En este método la orina es previamente
purificada por adsorcién con carbén, elucion con
acido acético glacial y precipitacion ulterior con una
mezcla de aleohol absoluto y éter de petrdleo, El
precipitado seco se disuelve en agua, en proporcion
tal que a la diuresis total corresponden 100 e. c. De
esta solucion se inyecta 1 c. ¢, por 100 gr. de peso
a los animales,

Los datos obtenidos por PALACIOS en sujetos nor-
ma'es y en enfermos hepéticos pueden verse en el
cuadro III, Existe un evidente aumento de HAD en
estos tltimos, pero conviene 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, cardiopatias en asisto.ia, etc., asi como si esta
sustancia urinaria corresponde realmente o no a la
hormona antidiurética,

RALLI y LESLIE ** creen que debe llamarse'a sus-
tancia antidiurética por ser diferente de la hormona
hipofisaria; BIRNIE y cols. **, por el contrario, ereen
que son idéntiecas, ya que no existe accion antidiu-
rética en el suero de ratas hipofisectomizadas. Es-
tos mismos autores sugieren que los glucocorti-
roides tendrian una accion antagdénica de la HAD.
Probablemente, la sustancia antidiurética de la ori-
na no es sino la hormona del lobulo posterior alte-
rada, quizd por oxidacion (GROLLMAN *%), que con-
serva sus propiedades de retencion de agua habien-
do perdido su actividad clorurética.

CUADRO I11

ELIMINACION POR LA ORINA DE SUS

ANTIDIURETICA

CAS0S o
hidri i l
Normales:
L A G 2
=0
y. M (R3]
110
( 75 2
100
. Q. £ 60 14
1141
M, L =i 1
120
o 75 30
85
Media 29
Hepatopatias con edemas
M. A. Cirrosis Laenne 67 103
170
F. O. 62 38
100
C. V. 85 115
200
V. R ' 75 165
240
A A Cirrosis hepatolit 83 654
147
C. G Hepat, evol. cron 61 14
105
C G 77 U1
1456
Media B3

En cada caso, la primera cifra representa la elimina-
cién, después de la sobrecarga de agua, en condiciones
basales; la segunda, la eliminacién en los mismos ani-
males después de la inyeccién del extracto correspon-
diente,
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Recientemente, Du VIGNEAUD y cols. * han obte-
nido sintética la oxitocina y dado un gran avance
en la purificacién 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 aminoacidos. De ellos, 6 son comunes a las dos
hormonas: acido aspartico, acido g.utamico, gluco-
cola, tirosina, cistina y prolina. La oxitocina posee
ademas leucina e isoleucina, y la vasopresina, en
cambio, fenilalanina y lisina o arginina. Si nosotros
recordamos la posicion respectiva de la leucina 5
de la lisina o arginina en los cromatogramas en pa-
pel bidimensionales de aminodcidos, como puede
verse en la figura 2, vemos que quizd este método
pueda servir en el futuro para la dosificacién rapi-
da y segura de estas hormonas,

METODOS INDIRECTOS.

Antes de describir y discutir cada uno de estos
queremes hacer unas consideraciones ge-
su valor diagnostico de las fun-

métodos,
erca de
fisarias,
: gue nosotros dosificamos una hormona
de las segregadas por las glandulas sujetas a la ac-
cion de las tropinas hipofisarias (gonadas, tiroides,
suprarrenales) debemos fener en cuenta los siguien-
tes hechos: 1) Muchas veces lo que dosificamos no
es la hormona tal como es fabricada por la glan-
dula, sino productos de su metabolismo o de su
transformaciéon durante los métodos empleados. 2)
Como regla general, un aumento de produccion de
estas hormonas frena la tropina hipofisaria corres-
pondiente, por lo gue cifras elevadas son un indice
indirecto de hipofuncion secundaria de la hormona
hipofisaria en cuestion. En cambio, otras veces la
hiperfuncion es primitivamente hipofisaria, acom-
panandose de aumento de produccién de hormonas
en las glandulas efectoras. Por eso, como antes de-
ciamos, es dificil juzgar por estos métodos indirectos
de] estado funcional hipofisario en los casos de hi-
perfuncion de la glandula efectora. 3) En los casos
de hipofuncion de esa misma glandula con cifras
hormonales bajas en sangre o en orina, la respues-
ta a la inyeccién de la hormona trépica pura, siem-
pre que ello sea posible, tiene un valor diagnoéstico
decisivo de diagnostico diferencial entre la hipofun-
ci6n primaria o la secundaria hipofisaria, Si no hay
respuesta, la afeccién es primaria de la glandula;
si la hay, seria secundaria a la hipofuncién de la
hipofisis. 4) Muchas de estas hormonas estan sujc-
tas a un ritmo ciclico de eliminacién (diurno-noctur-
no, ciclo menstrual) y varian con el sexo y la edad,
lo cual debe ser tenido en cuenta,

8. Andréogenos. 17-cetoesteroides,—Los viejos y
clasicos métodos biologicos de dosificacion de las
hormonas androgénicas, bien por el aumento de peso
de las vesiculas ser
das* o por el mas sensible de la cresta del ca-
pén % y * han caido ya en desuso, cediendo el paso
a los métodos mas sencillos y por lo menos de tan-
ta exactitud, de desificacion quimica de los esteroi-
des de accién androgénica, Me refiero a la determi-
pacion de 17-cetoesteroides.

Hoy existe una amplia bibliografia sobre la do-
sificacién de 1T7-cetoesteroides en la orina y su sig-
nificacién diagnoéstica que no voy aqui a revisar.
Prefiero hacer unos comentarios basados en nues.ra
experiencia personal de mas de 2.400 determinacio-
nes. Estos comentarios se refieren, en primer lu-
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gar: a) A la metédica, y en segundo término, b) A
la interpretacion de los resultados.

a) Metodica, Existen innumerables técnicas
propuestas, todas ellas basadas en la reaccion de
Zimmermann, de aparicion de color rojo con el
m-dinitrobenzeno en reaccion alcalina, con los este-
voides que tienen un gruro CH,.CO (metilen-ceto-
pico) en el C,;. Las variaciones descritas se refie-
ren a: 1) El procedimiento de hidrolisis. 2) El sol-
vénte de extraccion. 3) El empleo de KOH acuosa
o alcohdlica. 4) El tiempo de la reaccion; y 5) Ei
empleo o no de correccion de filtros en las lecturas.
(Casi todes son modificaciones del método de Ca-
LLOW y CALLOW *° y *' o del de HoLTorr y KocH '
Recientemente, el Medical Research Council ha pro-
puesto un métode standard que ha sido aceptado en
todos los laboratoricos y clinicas de Inglaterra ““.

Nosotros venimos utilizando desde hace seis anos
el método de DREKTER y cols. *', Tiene la ventaja
de su sencillez y rapidez y, en definitiva, es tan
malo o tan bueno como cualquiera de los utilizados.
Con é1 la hidrélisis es clorhidrica, rapida y comple-
ta. La extraceién se hace con éter sulflirico libre
de perdxidos; utiliza la KOH acuosa y el tiemro de
reaccion es de 90’ a 27°. Nuestra opinién personal
en la determinacion de 1T7-cetoesteroides con fines
clinicos es que lo esencial es manejar un método
con exactitud, siempre el mismo, sea el que fuere,
con tal que ofrezca minimas garantias. Condicion
indispensable para ello son: que el alcohol absoluto
sea muy puro, libre de aldehidos; que el meta-dini-
trobenceno esté muy bien purificado; que la KOH
sea reciente y que el éter sulftrico esté libre de per-
oxidos. Con estas premisas, el color inespecifico de
los cromégenos es minimo. No creemos eficaz la co-
rreceién por lectura adicional con filtro 420 ni las
férmulas propuestas, ya que no puede aplicarse una
féormula fija a un error que es variable,

b) Interpretacion de los resultados.—En primer
lugar, queremos hacer resaltar, con CALLOW *°, que
existe bastante paralelismo entre la dosificacion de
androgenos y la de 17-cetoesteroides. Verdad es que
no todos los andrégenos dan la reaccién (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 practicamente
como 17-cetoesteroides (androsterona y etiocolano-
lona).

En cambio, hay que tener en cuenta otros facto-
res. Los hombres segregan un 30 por 100 mas que
las mujeres, probablemente por la secrecién de las
células de Leydig, A pesar de eso la dosificacion de
17-cetoesteroides no sirve para diagnosticar dife-
rencias de sexo. La eliminacion es menor durante
el suefio que durante el dia, 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
andrégenos gonadales. De aqui que la dosificacién
tenga mas valor diagnostico 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-
cién de 17-cetoesteroides tiene tan solo un valor li-
mitado de simple orientacion. La dosificacién du-
rante varios dias consecutivos es més 1til, asi como
las variaciones que sufren los 17-cetos bajo la ac-
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cion de ciertas hormodnas (cortisona, ACTH, etcé-
tera), como luego veremos. La dosificacion de 17-
cetoesteroides neutros totales engloba, como hemaos
dicho, gran numero de esteroides, Con el fin de ob-
tener datos mas concretos sobre la eliminacion de
determinados compuestos, se han propuesto diver-
s0os métodos de fraccionamiento. La separacion de
los esteroides no alcohdlicos y ciertos cromogenos,
por el reactivo de GIRARD *'; la separacion de los
a y B cetoesteroides por precipitacion con digito-
nina*"; la reaccién con el tricloruro de antimonio
de PINCUS " y ' o las reacciones de aquellos este-
roides de mayor significacién diagndstica como la
dehidroisoandrosterona, de las que luego hablare-
mos. Probablemente ¢l grado mayor de separacion
e informacion sobre la eliminacion aislada de 17-
cetoesteroides se obtiene por los métodos de cro-
matografia en columna del tipo de las de DINGE-
MANSE y cols, y PoND y los suyos. Posteriormente
nos referimos a ellos. En cuanto al valor clinico
diagnostico de la dcterminacion de 17-cetoesteroi-
des totales en la orina, en la figura 3 aparecen las
cifras medias de los resultados de su determinacion
en 247 casos de enfermos endocrinos y, entre ellos,
de 50 casos de procesos de afectacion de la hipofi-
sis anterior. En muchos de los casos, la determina-
cién ha sido repetida una o mas veces, Salvando las
diferencias de edad y de sexo para claridad de la
exposicion, podemos concluir que todos los sindro-
mas de insuficiencia hipofisaria cursan con 17-cetos
bajos o en ¢l limite bajo de la normalidad. Esto,
naturalmente, no tiene valor absoluto de diagnos-
tico diferencial, pero merece tenerse en cuenta como
dato confirmatorio de otros signos clinicos o ana-
liticos. Solamente en las acromegalias y en los ade-
nomas hipofisarios los 17-cetoesteroides son nor-
males hacia el limite alto de lo normal. Conviene
insistir en que en estos casos de hiperfuncién, por
lo menos de alguna de las hormonas anterohipofi-
sarias, los 17-cetos pueden ser normales. Esta expe-
riencia nuestra coincide con lo generalmente admi-
tido en la literatura.

En los sindromes primariamente gonadales, tanto
masculinos como femeninos, tampoco la determina-
cion de 17-cetos tiene valor diagndstico decisivo.
En los sindromes hipogonadales, las cifras son ba- =
jas, pero en dos casos de eunucoidismo son norma-
les, si bien tirando a bajas. También son normales
én las amenorreas primarias, en mujeres castradas
o en trastornos del ciclo con insuficiencia ovarica.
Unicamente en un sindrome de TURNER verdadero
con agenesia ovarica, la cifra es baja, y en cuatro Jl
casos de amenorreas secundarias estan en el limite
alto de lo normal.

Para enjuiciar en su justo valor la determinacion
de los 17-cetoesteroides, en los sindromes endoeri-
nos gonadales, hay que recordar que la aparicion en =
la orina es en 2/3 expresién de la funcién de la cor- r'
teza y que, por lo tanto, una insuficiencia o hiper-
funcién suprarrenal asociada o con papel etiologico ;}
en el proceso, puede influir mas que el estado de
las gonadas en las cifras bajas o altas que se en-
cuentren, Tal podia ser la explicacién de las cifras ,|
con tendencia alta de algunas amenorreas (por hi- i
perfuncion cortical) o las muy bajas de los panhi-
ropituitarismos. También la castracion puede cur-
sar con cifras normales o elevadas, seglin el estado
de la corteza,

Tanto en e! Bassedow como en el hipotiroidismo,
log 17-cetos pueden ser normales, En e] mixedema
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manifiesto las cifras son bajas, coincidiendo con lo
observado por BEIERWALTES y BIsHOP %", HUBBLE 5
considera que e] mixedema coexiste con una depre-
sion de la corteza suprarrenal, no estando claro si
esta accion de<presora es directa o se ejerce a través
de un descenso en la produccién de adrenocortico-
tropina hij ia. Las cifras bajas en el bocio to6-
xico hiperfuncional se podrian exrlicar por la ac-
cion frenadora de la tiroxina sobre el 16bulo ante-
rior (;sobre TSH, ACTH?).

Por 0!timo, en la diabetes, las cifras son norma-
les, excepto en los casos en que se asocia virilismo
con hiperfuncién suprarrenal.

Como resumen, vemos o yva anteriormente dichn
de la limitacion de la dosificacion de los 17-cetus

fis:

L L
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JAILER %, dan valores extraordinariamente altos,
con una interferencia grande de los cromégenos de
la orina. ORTI y yo, trabajando durante més de dos
anos con estos métodos, llegamos igualmente a con-
clusiones negativas.

En cuanto a la dosificaciéon del pregnandiol en
orina, aparte del método gravimétrico de VENNING
para el glucuronidato de pregnandiol, son quiza los
desarrollados en el laboratorio de MARRIAN *' los
que mas garantias ofrecen en el momento actual,
Transforman todo el pregnandiol en libre, lo puri-
fican y colorimetran el color amarillo producido con
el SO,H, concentrado.

Podemos fpues, decir, que tanto los métodos qui-
micos de estréogenos como los de pregnandiol estédn

Eliminacion_expresada en mars. por 24 h.de 17 Cefosteroides
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totales, quiza con excepcion de los sindromes de hi-
pofuncién hipofisaria anterior que cursan con ci-
fras constantemente bajas. Donde su valor diag-
nostico es mayor es en los procesos suprarrenales,
sobre lo que insistiremos ulteriormente.

9 y 10. Estrégenos y pregnandiol—Los méto-
dos biologicos mas usados en la determinacion de
estrogenos en la orina estin basados todos en el
método de ALLEN y Dolsy *%, de producir cornifica-
eién del epitelio vaginal en la rata o ratona castra-
das, o en el de ASTWoOD ¢, (que mide el aumento de
peso de titero de la rata impliber a las seis hcras de
la inyeeccién. En todo caso los estrégenos de la orina
estdn en su mayor parte esterificados, formando
glucuronidatos, por lo que una hidrélisis previa es
requisito indispensable,

En cuanto a los métodos quimicos, podemos decir
que todos cuantos existen en la actualidad dan re-
sultados totalmente insatisfatorios. Los basados en
la reaccion de KOBER, ya cOlorimétricos como el de
COHEN y BATES %, ya fluorométricos, como el de

LT -

;T;T- 5(:1

en compléeta evolucion. Es de esperar, y hay evi-
dencia de gue eso es asi, que en un futuro muy rro-
ximo dispongamos de meétodos sensibles y exactos
de medicion de estas hormonas, Tanto mas de desear
cuanto que su dosificacién es altamente util en el
embarazo, durante el ciclo menstrual normal y en
todos los trastornos del mismo, tanto de la ovula-
cién como de la formacidn y persistencia del cuerpo
liteo.

La mayor parte de los datos existentes en la ]i-
teratura sobre estrégenos estan dados con los mé-
todos biolégicos (ver ' v *), Nosotros carecemos de
experiencia personal sobre la dosificacién de estas
hormonas ni en los trastornos del ciclo ni tampoco
en las afecciones hipofisarias.

11 y 12. Jodo proteico (P, B. 1.) y radio I en
plasma.—Hasta época relativamente reciente, no
hemos dispuesto de métodos lo suficientemente sen-
sibles para la dosificacion de la hormona tiroidea,
Hoy sabemos que la dosificacion del iodo proteico
del plasma equivale en un 85 a 90 por 100 a la me-
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dida de la cantidad de tiroxina (Tx) y triiodotiro-
nina (Tr ITh) circulante, ya que son los tnicos
aminoacidos iodados que aparecen en la sangre. Su
proporcion relativa es tres a cuatro veces mas Tx
que Tr ITh, y ambas van unidas probablemente a
la globulina «,. Son extrahibles por butanol, hecho
conocido de muy antiguo, y dializables,

La determinacién del iodo proteico de la sangre
esta considerado en la actualidad como un método,
en muchos aspectos, mas util que el MB para juz-
gar la funcion tiroidea (ver 2), Nuestra experien-
cia ha sido ya publicada *® y %, por lo que no insis-
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timos sobre ella. Solamente queremos resaltar que
nuestra opinién es que la correlacion con los datos
de MB es bastante estrecha, como puede verse en
la figura 4, lo cual creemos que aumenta su valor
diagndstico, No tenemos experiencia sobre el valor
de la prueba de dosificar el PBI antes y después de
la inyeccién de hormona tiroidea o un producto
(sangre u orina) que se suponga que lo contiene.
En cambio, la simple dosificacion del PBI es un
dato poco significativo para juzgar de la funcidén
de la hipdfisis. Cifras altas son, a nuestro juicio,
patognomonicas 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?, pag. 124), lo que tendria valor diagnodstico.
En las cifras bajas del hipotiroidismo o mixedema,
su falta de elevacion al administrar extractos hipo-
fisarios seria signo de afectacién primaria del ti-
roides (ver **, pag, 596).

De todas las pruebas que miden los distintos pa-
sos metabdlicos del I'*!, sélo las que dosifican la
radioactividad del plasma miden realmente la pro-
duccion y suelta a la sangre de hormona tiroidea.
Las pruebas de medicién directa, sobre el tiroides,
de aclaramiento de iodo, como la prueba tiroides-
rodilla, o las de eliminacién por la orina a distintos
tiempos, como el llamado recientemente por FRASER
y colaboradores °* indice T, nos dan la medida de
la captacién de] I por el tiroides, pero no del grado
de liberacién de hormona tiroidea.

Solamente los que miden la radiactividad tardia
del plasma, y dentro de ellos, aun mejor, los de la
fraccion ligada a las proteinas, podemos considerar-
les como una determinacion de la hormona circulan-
te-%1. En este sentido, quizé el futuro esté reservado
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a la combinacion del método ecromatografico, ya sea
en papel o en columna, con la medida de la radioac-
tividad del plasma después de la administracion de
una dosis trazadora de I'*' (**). En la téenica del pa-
pel, la tiroxina y triidotironina radioactivas del plas-
ma son revelados por autorradiografia, Después el
mismo papel se revela por métodos quimicos (ninhi-
drina) para poner de manifiesto el lugar-que ocu-
pan estas mismas sustancias no radioactivas ana-
didas al suero en cantidades conocidas, La coinci-
dencia sirve para filiar aquellos compuestos. En la
cromatografia en columna se mide en los eluatos
tanto la actividad radioactiva como la concentra-
cion quimica de las sustancias. Hoy por hoy, estos
métodos no tienen atun aplicacién clinica,
Queremos terminar diciendo que tanto la dosifi-
cacion del PBI como las pruebas de radio I no tie-
nen valor si el sujeto esta recibiendo iodo, compues-
tos iodados organicos o inorganicos, o sometido a
tratamientos antitiroideos o tiroxinicos. Esto debs
tenerse muy presente al realizar la prueba.

13 y 14. Insulina y catecolaminas,—Los clisicos
métodos de dosificacién de la insulina midiendo la
hipoglucemia del conejo o las convulsiones del ra-
ton, no poseen sensibilidad suficiente para la dosi-
ficacién de esta hormona en los liquidos orgénicos.
El método mas reciente de BORNSTEIN * emplea ra-
tas adrenodemeduladas, diabéticas e hipofisectomi-
zadas, midiendo la hipoglucemia producida, previa
administracién de g.ucosa, en un tiempo fijo. Es
demasiado complejo, y aun sujeto a discusién, para
ser empleado en cliniea. E| método de GROEN y cola-
boradores ** de medicién de consumo de glucosa por
el diafragma de rata alslado puede ser prometedor
en el futuro. Por el momento, no pasa de ser un
método experimental,

Es posible que el dia que podamos medir la cuan-
tia de insulina en los liquidos organicos, como lo
han hecho BORNSTEIN y LAWRENCE %, estemos en
mejores condiciones de juzgar la participacién hipo-
fisaria, en muchos casos de diabetes, a través de la
hormona diabetégena o contrainsular, Por el mo-
mento, tenemos que valernos de otros tests no hor-
monales, sobre todo los innumerables basados en la
dosificaciéon de la glucemia y pruebas de tolerancia
a la g ucosa e insulina,

Algo parecido podemos decir de la dosificacion
de las catecolaminas, adrenalina y noradrenalina.
Hoy disponemos de métodos sensibles como €l bio-
légico, que emplea el ciego de pollo y presién arte-
rial de gato de EULER y cols %%, o el fluorométrico
de WEIL-MALHERBE y BONE %7, modificado posterior-
mente por MANGER “, 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 elevacion en los hipertensos %9, Sin
embargo, BARREDA, en nuestro Instituto, esta lejos
de ser tan optimista, en lo que a los métodos fluo-
rométricos se refiere, siendo de la opinién que es un
asunto que requiere aliny mucho estudio y expe-
riencia.

Como resumen, podemos decir que la dosificacion
de estas hormonas—insulina y catecolaminas—en
sangre o en orina no ha entrado alin en la era cli-
nica, por lo que su utilidad, hoy por hoy, es muy pe-
quefia como método hormonal indirecto de estima-
cién de la funcién hipofigaria.

Esteroides corticales.—De todas la.a determinacio-
nes hormonales de los productos de secrecién de las

!j .
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principales glandulas efectoras, sujetas a la accion
de las trofinas hipofisarias, son las que miden la
accion de los esteroides de la corteza las que mas
importancia pueden tener para juzgar de la funcion
de la hipéfisis anterior. Ademas, 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 glandula, la
respuesta que la inyeccion de su hormona troéfica
especifica irroga en la secrecion y eliminacién de
sus hormonas.

En tres grupos podemos clasificar éstas. Los lla-
mados mineralcortiroides, los glucocortiroides y los
esteroides androgénicos. Basados en sus princirales
efectos metabdlicos de retencién de Na, de interve-
nir en la regulacion del aztcar (“sugar”) o de fa-
vorecer ¢l anabolismo del N, han sido también lla-
mados, respectivamente, factores Na, S y N. En la
corteza existen tres capas histologicamente diferen-
tes: glomerular, fasciculada y reticular, que segre-
garian, respectivamente, las factores Na, S y N,
aunque actualmente se duda mucho de que esta
divisién histologica sea tan tajante y especifica.
Hoy parece lo mas probable que las tres zonas es-
tén bajo la accién de la ACTH y, por lo tanto, la
excitacion por esta hormona produce aumento de
los tres grupos de esteroides. Este aumento es, sin
embargo, mas especifico en el caso de los glucocor-
tiroides que en los otros dos grupos de compuestos.

Esteroides androgénicos, Los esteroides an-
drogénicos aparecen en la orina como 17-ceto-
esteroides. No todos ellos tienen eclara funcion
androgénica, sino que parte son productos del

metabolismo de la 17-hidrexicorticosterona o hidro-
cortisona. En todo caso, constituyen los 2/3 de los
17-cetos totales de la orina, por lo que esta de-
terminacién donde tiene mas valor diagnostico es
en la diferenciacién de los sindromes corticosupra-
rrenales. En el sindrome de Cushing -2 ‘ucido por
adenoma baséfilo hipofisario, o lo ¢ es mucho
mas frecuente, debido a hiperplasia intensa de las
suprarrenales, se ha descrito que los 17-cetos pue-
den ser normales o incluso bajos (ver? pag. 227).
En nuestra experiencia, suelen estar elevados, tanto
en hombres como en mujeres, donde el sindrome es
mucho mas frecuente (fig, 3). En las hiperplasias su-
prarrenales son también a tos, aunque no excesivos.
Las cifras mas altas las hemos encontrado siempre en
los tumores, donde pueden llegar a 600 mg. diarios.
Este simple hecho creemos que tiene ya un gran
valor diagnéstico. 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 surrarrenal, un Cushing o una vi-
rilizacion suprarrenal, En el limite alto de lo nor-
mal se encuentran los virilismos ligeros en mujeres,
aunque muchas veces estos cuadros cursan con ci-
fras normales. Otres cuadros en gue se sospeche
una hiperfuncién suprarrenal (obesidades, diabetes),
suelen tener 17-cetos normales en orina, En cambio,
en los Addison (17 casos), encontramos sistematica-
mente cifras descendidas (por debajo de 6 mg., mas
en las mujeres que en los hombres). Aunque una
cifra baja de 17-cetos no es patognomonica del Ad-
dison, una cifra normal o aumentada excluye auto-
maticamente la enfermedad. Esto tiene importancia
en casos dudosos y, sobre todo, en el diagnéstico di-
ferencial con la nemocromatosis, ya que en nuestra
experiencia de cinco de estos casos, cuatro cursaron
con cifras altas y uno en el limite alto de lo normal,
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La dosificacion de los 17-cetoesteroides urinarios
después de la administracién de ACTH tiene un va-
lor diagnéstico decisivo diferencial del Addison con
el panhipopituitarismo. En e] segundo caso, los 17-
cetos aumentan al estimularse la corteza no total-
mente atrofiada. En el Addison la respuesta es ne-
gativa. Esta prueba suele hacerse en la actualidad
simultdnea con la dosificacién de los 17-hidroxicor-
tiroides, que constituyen la expresién mas especifi-
ca de la eliminacion de los glucocortiroides por la
orina. Luego insisteremos sobre ella asi como su va-
lor en casos de hiperfunciones.

Recientemente se ha proruesto una prueba, basa-
da en la dosificacion de 17-cetoesteroides, que dife-
renciariag las hiperplasias suprarrenales de los tu-
mores de la glandula u ovaricos acompanados de vi-
rilizacion ", Consiste en inyectar 100 mg. diarios
de acetato de cortisona durante seis dias, Al final
de este periodo, en las simples hiperplasias se pro-
duce un descenso de las cifras de 17-cetos, Estas no
se modifican en los tumores,

15. Reaccion de Allen-Patterson.—Ya hemos di-
cho que entre los 17-cetoesteroides existen los a y B,
esteroides que se diferencian en la posicion este-
reoisémera del grupo alecohélico OH en el carbono 3.
Los representantes mas caracteristicos de los a-es-
teroides =son la androsterona y la etiocolanolona;
de los fB-esteroides lo es la dehidroisoandrosterona.
Normalmente, el 85 por 100 del color de la reacecién
lo dan los a-esteroides, ya que la dehidroisoandros-
terona esti sélo presente en pequeias cantidades.
En las afecciones suprarrenales, esta proporcién se
altera, pero es sobre todo en los tumores donde
aumentan extraordinariamente los B-cetoesteroides
y, sobre todo, la dehidroisoandrosterona.

En estos casos, puede interesar la dosificacion
fraccionada de los a y B esteroides por precipita-
cién con digitonina, como en el método de FRAME ™,
o seguir el método de PINCUS 7? del tricloruro de an-
timonio, cuya reaccién no la da la dehidroisoan-
drosterona. Pero éstos son métodos complicados, por
lo que siendo el aumento especifico de este esteroi-
de el que tiene més valor diagnéstico diferencial,
nos interesa considerar los métodos que demuestren
un aumento selectivo del mismo.

PATTERSON, en 1947 ™%, aplic6 a la practica una
reaccion, descrita por DIRSCHERL y ZILLIKEN ™ en
1943, como muy especifica de la dehidroisoandros-
terona, Posteriormente, ALLEN 7 modificé la reac-
cion.

NIELSEN y cols. ™ han desarrollade un método
cuantitativo de dosificacién de dehidroisoandroste-
rona basado en esta reaccion. Nosotros hemos réa-
lizado la reaceién cualitativa, a la que llamamos re-
accién de ALLEN-PATTERSON, quizd olvidando injus-
tamente a sus primeros descubridores, Su técnica es
la que sigue:

A una fraccién de la orina de 24 horas, generalmente
25 ¢. ¢. recogida sin necesidad de sustancias protecto-
ras, se le afladen 0,75 c. c¢. de SOH; concentrado y se
hidroliza bajo refrigerante de reflujo 30 minutos.

Se enfria y se extrae una vez con 40 c. c. de éter sul-
flirico libre de perdxidos. 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 sédico. Se agita vigorosamente por
lo menos dos minutos. Se lava con H.O y se seca con
sulfato s6dico anhidro. Se evapora a sequedad y se afia.
den 2 c. c. del reactivo de ALLEN (1 volumen al¢chol 96*
y 4 volimenes de SOH, concentrado).

Se calienta 12 minutos a 55° se enfria y se afiaden
4 c. c. de alcohol de 95°.
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CUADRO 1V

RESULTADO DE LA REACCION DE ALLEN-PATTERSON EN 27 ENFERMOS CON PROCESOS CORTICOSU-

PRARRENALES Y ELIMINACION

DE 17-CETOESTEROIDES ELEVADA

DIAGNOSTICOS

Tumores adrenales ......

Tumor testicular .......... SR

Cushing o hiperplasias ............
Virilismos e hiperfunciones .......cocoooovvnvinee

Positiva
Numero Negativa
de casos Dhishil Fuerte
8 R
1 1
] 1 1
13 12 1

Con esta técnica hemos realizado la reaccion en
27 enfermos con procesos corticosuprarrenales y ci-
fras de 17-cetoesteroides aumentados, cuyos resul-
tados se ven en el cuadro IV. En los ocho casos de
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fumores, de los cuales siete fueron confirmados por
la operacion o necropsia, la reaccién fué fuerte-
mente positiva. En un caso de tumor testicular muy
androgénico, la reaccion fué negativa, probablemen-
te porque las células de Leydig no segregan dehi-
droisoandrosterona, Débilmente positiva fué en cua-
tro casos de hirerplasia y en uno de virilismo por
hiperfuncién suprarrenal. En el resto (13 casos) fué
constantemente negativa. Nuestra opinién ¢s por
tanto gue se trata de una reaccién muy sencilla que
no requiere reactivos ni aparatos especiales y que
tiene un gran valor diagnéstico diferencial entre los

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

16. Cromatografia de los 17-cetoesteroides, -
Fué DINGEMANSE 77 la primera que publicé una téc-
nica de cromatografia en columna de los 17-ceto-
esteroides totales, Posteriormente, DOBRINER ™ y
POND ™ han desarrollado otras técnicas més o me-
nos similares, Durante todo el afo 1954 ORTI, en
mi Seccién del I. I. M., trabajé v puso a punto el
método de DINGEMANSE. Posteriormente, ARRIETA,
conmigo, hemos continuado con el método, obtenien-
do algunos resultados interesantes que 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 corres-
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ponde a un caso de hiperplasia suprarrenal con vi-
rilizacion, Las figuras 8 y 9 corresponden a dos
casos de carcinoma suprarrenal, comprobados en
necropsia. La significacion 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 androsterona (IV) con
aumento también provnorcional de la etiocolanolo-
na (V). Pero esto no es especifico, sino que es ca-
racteristico de] Cushing y otras hiperfunciones cor-
ticales, Todas las fracciones estan aumentadas, pero
en proporcion a lo normal mucho mas la II y III
(dehidroisoandrosterona) y la VI y VII, de claro
origen suprarrenal. La fraccién I se debe en gran
parte a prcductos formados durante la hidrélisis y
la extraccion, que aparecen como 17-cetos no alco-
hélicos en C; y derivados clorados. La VIII corres-
ponde a 17-cetos no bien identificados, Nuestra ex-
periencia con este método es alin escasa, pero cree-
mos que puede tener gran valor en el futuro no sdlo
en el diagnostico de los procesos suprarrenales hi-
perfuncionales, sino también para juzgar acerca de
la eliminacion de los diferentes 17-cetoesteroides en
otras afecciones endocrinas (hipofisarias, gonada-
les) o no endocrinas (canceres, procesos herpiticos,
etcétera).

17. Mwn€raleortiroides.—No existe ningin méto-
do quimico especifico de dosificacion de la desoxi-
eorticostérona, ORTI, en nuestro Instituto, descubrio
una reaccion con fluorescencia roja caracteristica
de la DOCA, pero su desarrollo y aplicacion ulterior
ha estado llena de dificultades.

Los metodos para juzgar de la funcion mineral-
cortiroide se basan en el estudio del equilibrio elec-
trolitico, sobre todo del Na y K, en sangre y orina.
Recientemente se ha propuesto la dosificacion de
estos iones en el sudor ®°, ' y %2 como prueba mas
sensible, En todo caso, el analisis de estos métodos
se sale de los limites de esta revision, aparte de que
sin duda este grupo de esteroides es el menos sensi-
ble al estimu'o adrenocortical hipofisario, El descu-
brimiento reciente de la electrocortina o aldoste-
rona (REICHSTEIN, 1953) ¢ 18-hidroxi-11 desoxicor-
ticosterona, quiza permita en el futuro disponer de
una dosificacion hormona] directa de esta impor-
tante funcion de las suprarrenales (*).

18 y 19, Glucocortiroid®s.—Los esteroides de la
corteza de accién glucogénica son quiza los mas im-
portantes, tanto en lo que respecta a la funcion
hormonal, propia de la glandula, 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 C,, y un a-cetol grupo CH.CO . CH,OH
de cadena lateral, con un total de 21 atomos de C.
Aquellos esteroides con sélo un — OH o un = O en
el carbono 11, son la corticosterona y la 11-dehidro-
corticosterona. Los que ademas tienen un OH en
e] C 17 son la 17-hidroxicorticosterona (hidrocorti-
sona) y la 11-dehidro-17-hidroxicorticosterona (cor-
tisona).

Por eso existe cierta confusion entre los diferen-
tes métodos propuestos para la dosificacién de es-
tos compuestos. El método de VENNING % es biold-
gico y consiste en medir el depédsito de glucogeno

(*) Hoy exister métodos para dosificar la aldosterona ba.
sados en la medicion de las alteraciones del cociente Na/K
en la orina de ratas adrenalectomizadas a las que se in
yectan las sustancias o problemas a ensayar ® y W
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en el higado de ratones en ayunas hipofisectomiza-~
dos. Se expresan los resultados en unidades gluco-
genicas (G. U.). Una G. U. equivale a 1 ug. de cor-
tisona. Existen olros métodos biolégicos, pero han
sido menos usados. E] método de VENNING es muy
sensible y exacto, pero tiene el inconveniente de no
ser aplicable a la rutina clinica, a pesar de que exis-
te bastante experiencia clinica con el mismo & y 55,

Por eso, en estos tiltimos afios, se han descrito di-
ferentes métodos quimicos de determinacién de es-
tos esteroides. Tres han sido los principales:

1) Los métodos de reduccién o de dosificacién

9 M.delC. Tumor suprarrenal 28mg/24h,
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de “‘esteroides reductores” u 1l-oxiesteroides, basa-
dos en la reduccion de compuestos de cobre (TAL-
BOTT y cols. %) o del acido fosfomolibdico (HEARD 'y
SOBEL *7). Nosotros hemos trabajado con este 1l-
timo método en orina con resultades muy altos y
poco seguros,

2) Los de determinaciéon de los llamados “‘este-
roides formaldehidogénicos”, que liberan formal-
dehido bajo la accion del acido periddico *5. Este
método mide esteroides glucogénicos y no gluco-
génicos, por lo que ha sido muy criticado.

Parecido a éste es el método de NORYMBERSKI ¥
colaboradores *°, que transforma estos esteroides en
17-cetoesteroides, tratando la orina con bismutato
s6dico y dosificando las 17-cetos totales antes ¥
después; a estos esteroides se les llama “esteroides
17-cetogénicos”.

Pero los métodos hoy mas usados son los que do-
sifican los 17-hidroxicorticosteroides, es decir, la
cortisona e hidrocortisona, pues son los esteroides
mas activos de este grupo. Estos métodos estan
basados en la llamada reaccién de PORTER-SILBER,
donde se mide el color que desarrollan con un re-
activo mezcla de acido sulfurico y fenilhidrazina.
Las técnicas de REDDY y cols. ", SMITH y los su-
yos ?! (para -orina) y lp de NELSON y SAMUELS ¥,
han sido las mas empleadas, esta fltima habiendo
sido aplicada a sangre mediante cromatografia pre-
via con “florosil”, .

Las dosificaciones de los 17-hidroxicorticoesteroi-
des en sangre han demostrado que los valores nor-
males oscilan alrededor de 10 pg. ror 100 c. c. de
plasma ", 9 y %, Durante el embarazo aumentan
hasta el momento del parto, en que vuelven a la
normal en una semana * y ®, En el Cushing estah
muy aumentados-y en el Addison practicamente no
existen ®, En el hipopituitarismo, los valores tien-
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den a bajos y lo mismo ocurre en la diabetes insi-
pida. Los valores mas altos se han hallado en los
tumores suprarrenales ®4,

En todos los casos en que existe una causa de
“stress”, las cifras son también elevadas. Pocos da-
tos existen sobre la eliminaciéon de 17-OH por la
orina aparte de los prororcionados por REDDY y
SMITH, Ambos encuentran valores de 0 en el Addi-
son y cifras elevadas en los sindromes de Cushing,
aunque sus valores no son comparables. Normal-
mente la eliminacion oscilaria entre 3 y 12 mg./24
horas, siendo menor durante la ncche y aumentan-
do en el dia. Por la misma razon, las dosificaciones
en sangre deben hacerse por la manana en condicio-
nes basales.

En la actualidad, TRIGUEROS, PASCUAL, MORANTE
v ARRIETA, en mi Servicio, estan trabajando con es-
tos métodos. Alin es pronto para poder sacar con-
clusiones, perc un avance de los primeros resultados
sera objeto de una proxima publicacion %,

Nos queda, por altimo, referirnos a las pruebas
propuestas y desarrolladas, sobre todo por THORN
y colaboradores **, de medicién de la respuesta 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
produccién de adrenocorticotropina hipofisaria, Se
comprende que esta segunda prueba es negativa,
tanto en la hipofuncion primaria suprarrenal (Addi-
son) como en la hipofisaria (panhipopituitarismo).
En cambio, la del ACTH es positiva en este Gltimo
caso (siempre que la corteza no sufra una atrofia
secundaria total) y negativa en el Addison. La com-
binacion de las dos puede ser de gran utilidad en
€l diagnoéstico del estado funcional de la hipdfisis,
en lo que ACTH se refiere.

La respuesta se mide per uno de estos tres me-
dios: Eosinopenia producida, aumento de los 17-
cetoesteroides o aumento de los 17-hidroxicortiroides
en sangre o en orina. El primer procedimiento ha
sido el méas 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-
censo que no pase del 50 por 100, debe hacernos sos-
pechar un cierto grado de insuficiencia suprarrenal.
Infinidad de técnicas y modificaciones han sido pro-
puestas que no vamos a detallar.

La medicion de la respuesta por el aumento de
17-cetos 6 17-hidroxi en la orina es mas recien-
te ** y %7, Normalmente los 17-cetos aumentan en
4-8 mg. en 24 horas. El aumento de 17-hidroxi es
aun 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 prueba puede hacerse por inyeccién intrave-
nosa de 25 mg. de ACTH, en infusién continua, du-
rante 8 horas, en dos dias consecutivos. Medicién
de 17-cetos y 17-hidroxi en el dia control y los dos
dias siguientes. Es el llamado test de las 8 horas
intravenoso. La prueba de las 4 horas es mas ra-
pida y en ella se inyectan 25 mg. de ACTH por via
intramuscular, Se suele medir la eosinopenia. El
test de las 48 horas intramuscular es més largo y
menos seguro. Se inyectan 10 mg. de ACTH intra-
muscular, cada seis horas, durante 48 horas, y se
dosifican ambos 1T-esteroides antes y en las se-
gundas 24 horas de la prueba. La prueba intrave-
nosa es con mucho la mejor, 'a mas fiel y la més
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empleada. La inyeccion intramuscular con gel retar-
dada es también muy activa,

La prueba del ACTH no sé6lo tiene valor diagnos-
tico en las hipofuncioncs suprarrenales. 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 tiene la prueba valor
patognoménico como €n las hipofunciones, aparte
de que como es dificil evaluar, si la respuesta ha
sido exagerada, no permite diferenciar si, ror ejem-
plo, un sindrome de Cushing ¢s primitivamente hi-
pofisario o suprarrenal, Esta limitacion diagndstica
en las hiperfuncicnes de las glandulas efectoras la
hemos visto, por otra parte, en todos los métodos
indirectos de dosificacién hormonal que hemos ana-
lizado.

Podemos terminar como conclusion de todo lo ex-
puesto lo siguiente: Es verdad que en el diagnos-
tico de las enfermedades hipofisarias, como en el
de otras enfermedades endocrinas, el examen ecli-
nico ¥ la anamnesis de los enfermos seran funda-
mentales para el diagnéstico del rroceso, Pero tam-
bién es cierto que en estos Gltimos tiempos la En-
doerinologia ha evolucionado, poniendo a nuestra
disposicién una serie de métodos auxiliares de do-
sificacién hormonal que no debemos rechazar. Hoy
estamos en mejores condiciones que hace diez anos
para poder dilucidar con estos métodos los diagnés-
ticos dudosos o vara confirmar los obtenidos por
datos puramente clinicos. Las dosificaciones de hor-
monas no son una panacea, y técnicamente, cuando
no son dificiles, son por lo menos delicadas y re-
guieren experiencia y a veces dispositivos especia-
ies. De todas ellas, la dosificacion de gonadotropinas,
la hormona o sustancia antidiurética, los 17-cetoes-
teroides, los 17-hidroxicortiroides y las pruebas de
respuesta al ACTH, son quiza las mas utiles para
juzgar del cstado funcional de la hipéfisis. Pero no
olvidemos que la interpretacion de sus datos debera
hacerse siempre en relacion con los hallazgos elini-
cos. De esta forma, seran ftiles en el diagnostico
de los procesos endocrinos en general y de los hipa-
fisarios en particular.
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