
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

 PRESENTADA POR 

 Franco Sanchez Franco

Madrid, 2015

© Franco Sanchez Franco, 1973

Utilización de TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) en el 

estudio experimental del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides en 

humanos 

 



-/-/4 A o?3

ÜTILIZACION DE T  R H (ÏH ÏR O TR O P IN  RELEASING HORMONE) 

EN EL ESTÜDIO EXPERIMENTAL DEL EJE HIPOTALAMO-

HIPOFISXS -  TIROIDES EN HUMANOS

Tesis presentada para optar al 

Grado de DOCTOR en MEDICINA 

por el Licenciado Don 

FRANCO SANCHEZ FRANCO

Madrid 1973.

UNIVERSipAD COMPLUTENSE

53151 15239



El t r a b a j o  q ue aquî se p r é s e n t a  ha s i d o  r e a l i z a -  
do en el D e p a r t a m e n t o  de E n d o c r i n o l o g f a  E x p e r i m e n t a l  del - 
I n s t i t u t e  G. M a r a h ô n  del C . S . I . C .

Q u i e r o  e x p r e s a r  mi a g r a d e c i m i e n t o  al Prof. F r a n ­
c i s c o  E s c o b a r  del Rey, d i r e c t o r  de e s t a  T e s i s ,  qui en ha - 
s a b i d o  i n i c i a r m e  en la i n v e s t i g a c i o n  y me  ha a y u d a d o  a c o n  
s u m a r  el p r é s e n t e  t r a b a j o .  A s i m i s m o ,  a la P r o f .  G a b r i e l  la 
M o r r e a l e  de E s c o b a r  por sus m u l t i p l e s  e i n t e r e s a n t e s  s u g e -  
r e n c i a s .

A g r a d e z c o  t a m b i é n  al P rof. O r t i z  V a z q u e z  y a 1 os 
Dres. C e r d â n  y M a r t i n  Z u r r o  de la Cl i n i c a  de la La Paz las 
f a c i l i d a d e s  y a p o y o  p r e s t a d o s  p a r a  la r e a l i z a c i ô n  de e s t e  
t r a b a j o .

Al Prof. Oriol por su a m a b i l i d a d  en la p r e s e n t a -  
c i ô n  de e s t a  T e s i s  en la F a c u l t a d  de M e d i c i n a  de la U n i - -  
v e r s i d a d  C o m p l u t e n s e  de M a d r i d ,  e x p r e s o  mi a g r a d e c i m i e n t o .

Debo e s p e c i a l  r e c o n o c i m i e n t o  a las Dras. G a r c i a  
y C a c i c e d o  por su c o n s t a n t e  ayuda. A s i m i s m o ,  a las S ^ r t a s .  
D u r a n ,  S a n c h e z ,  Ruiz, P a l a c i o s ,  A h u e s  y 6. C e l o r i o  por su 
a y u d a  t ê c n i c a .

P a r t e  del t r a b a j o  e x p e r i m e n t a l  de e s t a  T e s i s  se 
ha p o d i d o  r e a l i z a r  g r a c i a s  a una a y u d a  de la F u n d a c i ô n  - 
" R o d r i g u e z  P a s c u a l " ^  y del " F o n d o  N a c i o n a l  p ara el D e sarro- 
1 1 0 de la I n v e s t i g a c i o n  C i e n t i f i c a " .



I N D I CE

CLAVE DE ABREVIATURAS.................................  5
INTRODUCCION.....................   6
I) ACTITUD TIROIDEA INTRINSECA 0 AUTORREGULACION TI-

ROIDEA.......................................  9
II) REGULACION DEL TIROIDES POR LA TSH.........  12

A) Bases para su mantenimiento..................  12
b) Lugar de produccion...........................  14
C) Caracteristicas inmunolôgicas de la TSH.......  16
D) TSH circulante en plasma...................... 17

1) TSH plasmâtica en hipotiroideos............ 18
2) TSH plasmâtica en hipertiroideos..........  19

E) Dinâmiua de secreciôn y métabolisme de la TSH. 22
III) MECANISMOS REGULADORES DE LA SECRECŒON DE TSH.... 24

A) Hormonas tiroideas.............................  24
1) Nivel de acciôn.............................. 25
2) Caracteristicas de la respuesta de TSH a las 

variaciones de niveles hormonales circulantes 28
a) En situaciones de disminuciôn............ 28
b) En situaciones de exceso................. 30
c) Efectividad de las distintas hormonas 31

tiroideas
d) Curva de respuesta de la secreciôn de TSH. 34
e) Servomécanisme de la regulaciôn tiroidea.. 36

B) Regulaciôn hipotalâmica .........................  40
1) Evidencia de su existencia............... 40
2) Fecanismo y control hipotalâmico de la se­

creciôn de TSH............................  44
3) Propiedades biolôgicas del TRH. ............  45



 ̂ a) Efectos observados en animales......... 45
b) Efectos observados in vitro............  47
c) Eliminacidn de TRH e inactivaciôn por

el suero...............   48
4) Efecto de la T  ̂y  T  ̂ sobre la respuesta

al TRH......................................  50
IV) EXPERIENCIA CLINICA CON TRH.....................  53

A) Estudios clinicos con TRH natural...........  53
B) Estudios clinicos con TRH sintëtico.........  54

1) Respuesta al TRH en sujetos normales.....  54
a) Influencia del sexo y edad.  ...........  54
b) Influencia de la dosis, via y forma f: & 

de administraciôn y repeticiôn del
test.....................................  56

c) Especificidad de la respuesta..........  59
e) Influencia de drogas sobre la libera-

ci6n de TSH con TRH.....................  63
2) Respuesta de TSH en situaciones patolô-

gicas primariamente tiroideas............  67
3) Respuesta al TRH en patologia hipotâlamo- 

hipof isaria.................................  71
4) Efectos secundarios de la inyecciôn iv de

TRH..........................................  81

PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS...............................  82

MATERIALES Y METODOS..........................    89
I) SUJETOS............................................  90



; II) TEST DE TRH......................................  90'
III) VALORACIÔN DE H-TSH POR RIA.......................  93

a) Hormonas, antisueros, reactivos y "bufferes". 93
b) Marcaje.......................................  94
c) Purificaciôn del antlgeno marcado..........  95
d) Procedimiento del RIA......   97

IV) VALORACION DE H-LH POR RIA.....................  102
1 9 7V) VALORACION DE I EN PLASMA......... 102

VI) VALORACION DE T^ y T^ pOR RIA EN SUERO......... 105
VII) CALCULOS ESTADISTICOS...........................  106

a) Medidas dentro de un grupo..................  106
b) Comparaciôn entre dos grupos................  106
c) Regresion y correlaciôn...................... 109
d) Anâlisis de varianza......................... 111

RESULTADOS..............................................  115
I) RESPUESTA AL TRH..EN SUJETOS CONTROLES......... H 6

1) PERE IL Y CRONOLOGIA DE LA RESPUESTA......... 116
2) VALORACION CUANTITATIVA COMPARADA EN LOS 

CONTROLES.....................................  125
3) FACTORES DISTINTOS DEL SEXO 0 LA FASE DEL

CICLO QUE PUEDEN INFLUIR EN LA RESPUESTA.... 136
4) SELECTIVIDAD DE LA RESPUESTA................  138
5) VARIACIONES DE NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS 

PLASMATICAS DURANTE EL TEST.................. 138
II) RESPUESTA EN HIPOTIROIDISMO PRIMARIO..........  141

III) MEDIDA DE LA SENSIBILIDAD HIPOFISARIA A VARIA_
CIONES PEQUENAS DE NIVELES HORMONALES..........  149

IV) SUPRESION DE LA CAPTACION CON T- Y RESPUESTA
1 1AL TRH EN GRAVES TRATADOS CON I ............  153



V) RESPUESTA EN BOCIOS NORMOFUNCIONANTES.......  155
VI) RESPUESTA EN NODULOS TIROIDEOS CALIENTES

E HIPERTIROIDISMO PRECLINICO POR T^......... 160
VII) RESPUESTA EN HIPERTIROIDEOS PRIMARIOS.......  162

VIII) SUPRESION POR T^ DE LA CAPTACION Y DE LA
RESPUESTA EN BOCIOS NORMOFUNCIONANTES....... 164

IX) VALORACION FUNCIONAL DURANTE TERAPEUTICA
SUSTITUTIVA POR T^ Y T^......................  168

X) VALORACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN PA-
CIENTES CONTAMINADOS POR lODURO.............  173

XI) EFECTO DEL PTU SOBRE LA RESPUESTA AL TRH.... 175
:KII) EFCTO DE LA DEPRIVACION AGUDA DE HORMONAS

TIROIDEAS EN HIPERTIROIDEOS CRONICOS........ 181
)XICII) EFECTO DE ALGUNAS DROGAS SOBRE LA RES­

PUESTA AL TRH.................................  205
XIV) TRH-TSH EN PATOLOGIA HIPOTALAMO-HIPOFISARIA. 210
iXV) EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ADMINISTRACION

DE TRH......................................... 227

DISCUSION............................................  231
I) PLANTEAMIENTO Y DEFINICION DE LA RESPUESTA.. 232

II) CONDICIONES STANDARD DEL TEST...............  23 5
III) RESPUESTA EN EL GRUPO CONTROL...............  238
IV) INFLUENCIA DEL SEXO Y DE LA FASE DEL CICLO

MENSTRUAL.....................................  240
V) RESPUESTA EN ALTERACIONES PRIMARIAS DEL

TIROIDES......................................  245
A) Hipotiroidismo cllnico.................   245
B) Hipotiroidismo precllnico...............  249
C)Hipotiroidismo precllnico con autonoraia 

tiroidea..................................  251
D)Normofunciôn tiroidea y bocio...........  254



E)Hipertiroidismo preclinico............  255
F)Hipertiroidismo cllnico...............  258
G)Supresi6n de la respuesta por ...... 260
H)Valoraci6n funcional tiroidea en paci= 

entes con terapeutica sustitutiva de
^3 y ................................  261

I) Valoraciôn de la funcidn tiroidea en 
pacientes contaminados por loduro.... 264

VI) :r e p e r c u s i o n f u n c i o n a l d e l a  i n h i b i c i o n de
LA MONODESIODACION DE L-T^ y L-Tg por el
PTU.......................................... 265

VTll FALLO TRANSITORIO DE RESPUESTA AL TRH EN 
SUJETOS TIREOTOXICOS TRATADOS QUIRURGICA- 
tMENTE, con NIVELES BAJOS DE T^ y Tg y EU-
TIROIDISMO CLINICO........................  267

VIII) VALORACION DEL EFECTO DE ALGUNAS DROGAS EN
EL FUNCIONALISMO DEL EJE HIPOFISIS-TIROIDES. 273

IX> MEDIDA. DE LA RESPUESTA DE TSH CON TRH EN PA
TOLOGIA HIPOTALAMO HIPOFISARIA.............  275

X) EFECTOS SECUNDARIOS 290



c . p . m . . . . . . . . . . . . . C u e n t a s  por m i n u t e .
D .  S . . . . . . . . . . . . . . .  D e s v i a c i o n  s t a n d a r d .
E . S .  M . . . . . . . . . . . . . E r r o r  s t a n d a r d  de la m e d i a .

. . . . . . . . . . . . . . .  lodo.
 . . . . . . . . . . . . .  loduro.

. . . . . . . . . . . .  lodo e s t a b l e
 ̂̂ ^. . . . . . . . . . . . . .  lodo r a d i o a c t i v e .
^^^ . . . . . . . . . . . .  lodo r a d i o a c t i v e .

LH. . . . . . . . . . . . .  H o r m o n a  l u t e i n i z a n t e  h i p o f i s a r i a .
LVP . . . . . . . . . . . . .  L i s i n a - 8 - v a s o p r e s i n a .
MMI.. . . . . . . . . . . . . .  M e t i 1 - m e r c a p t o - i m i d a z o l e .
NS . . . . . . . . . . . . . .  No s i g n i f i c a t i v e .
FBI . . . . . . . . . . . . .  " P r o t e i n  B o u n d  I o d i n e "  ( lodo l i g a d o

a p r o t e i n a s  ).
PTU . . . . . . . . . . . . .  6 - P r o p i 1 - 2 - t i o u r a c i  10 .
r . p . m . . . . . . . . . . . . .  Revel u c i o n e s  por m i n u t e .
RIA . . . . . . . . . . . . .  R a d i o i n m u n o e n s a y o .
Tg . . . . . . . . . . . . . .  3 , 5 , 3 ' -  T r i i o d o t i r o n i n a .

. . . . . . . . . . . . . .  3 , 5 , 3 ' , 5 '  - T e t r a i o d o t i r o n i n a  ( T i r o x i n a ) .
TRH.. . . . . . . . . . . . . .  " T h y r o t r o p i n  R e l e a s i n g  H o r m o n e "  ( H o r ­

m o n a  l i b e r a d o r a  de t i r o t r o p i n a ) .
TSH . . . . . . . . . . . . .  " T h y r o i d  S t i m u l a t i n g  H o r m o n e "  ( T i r o t r o -

pi na ).



I N T R O D U C C I O N



La f u n c i ô n  del t i r o i d e s  e s t i  p e r f e c t a m e n t e  regu^ 
l ada, a fin de m a n t e n e r  una a d e c u a c i ô n  e s t r i c t a  de t o d o  
el m e d i o  m e t a b ô l i c o  del o r g a n i s m e  h u m a n e ,  al igual que o_ 
c u r r e  c o n  o t r a s  g l â n d u l a s  e n d o c r i n a s .  E s t a  r e g u l a c i ô n  -- 
t i e n e  c a r a c t e r i s t i c a s  c o m u n e s  con o t r a s  g l â n d u l a s ,  p e r o  
p r e s e n t a n  t a m b i e n  m u c h a s  parti c u l a r i d a d e s  q ue le c a r a c t ^  
r i zan. El a n a l i s i s  de unas y o t r a s  es el q ue q u è r e m o s  *- 
r e a l i z a r  en e s t e  t r a b a j o ,  s e l e c c i o n a n d o  a q u e l l a s  que pre^ 
s e n t a n  m a y o r  r e l a c i ô n  con el tema p l a n t e a d o .

La p e r f e c c i ô n  del f u n c i o n a l i s m o  t i r o i d e o  es el 
r e s u l t a d o  de v a r i e s  f a c t o r e s .  Por un l a d o  una c a p a c i d a d  
i n t r i n s e c a  de la p r o p i a  g l â n d u l a  p a r a  r e a l i z a r  t odos 1 os 
p a s o s  n e c e s a r i o s  en la s i n t e s i s  y l i b e r a c i ô n  de h o r m o n a s  
t i r o i d e a s .  T a m b i e n  una c i e r t a  c a p a c i d a d  de a u t o r r e g u l a - -  
c i ô n  en r e l a c i ô n  con la s i t u a c i ô n  t an p a r t i c u l a r  que s i £  
n i f i c a  el u t i l i z a r  el lodo, e l e m e n t o  de g r a n d e s  f l u c t u a -  
c i o n e s  en su a p o r t e ,  c o m o  b a s e  de la s i n t e s i s  h o r m o n a l .

P o r  o t r o  l ado, esta c a p a c i d a d  t i r o i d e a  se r é g u ­
la mas f i n a m e n t e  y en un s e n t i d o  p u r a m e n t e  c u a n t i t a t i v o  
0 de i n t e n s i d a d ,  por la h o r m o n a  t i r o t r o p a  h i p o f i s a r i a  - 
(TSH). E sta r e g u l a c i ô n  fina p a r e c e  d e t e r m i n a d a ,  a d i f e -  
r e n c i a  de la c a p a c i d a d  a u t o r r e g u l a d o r a , por la n e c e s i - -  
dad de a d a p t a r  la p r o d u c c i ô n  h o r m o n a l  a las e x i g e n c i a s  
de la p e r i f e r i a .  E l l o  s i g n i f i c a r â  u na c o s a  f u n d a m e n t a l :  
que la h i p ô f i s i s ,  r e s p o n s a b l e  de e s t a  r e g u l a c i ô n  fi n a ,  - 
s e r a ,  en c o n d i c i o n e s  f i s i o l ô g i c a s , un ô r g a n o  de e x t r a o r -
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d i n a r i a  s e n s i b i 1 i dad a m f n i m a s  v a r i a c i o n e s  de f u n c i ô n  y 
p o r  e llo, su e s t u d i o ,  la f o r m a  mâs e x a c t a  de v a l o r a r  la 
s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a .

P o r  fin, t a m b i e n  es s a b i d o ,  q ue la h i p ô f i s i s  -- 
d é s a r r o i  la e s t a  c a p a c i d a d  r e g u l a d o r a  s i e n d o  m a t i z a d a  de 
a l g u n a  f o r m a  p or la h o r m o n a  h i p o t a l â m i c a  l i b e r a d o r a  de - 
T S H  (TRH), que p a r e c e  h a c e r l a t c a p a z  de c o m p l e t a r  esa r e ­
g u l a c i ô n  f i n a  en todas las p o s i b l e s  s i t u a c i o n e s  en q ue - 
p u e d a  e n c o n t r a r s e  el o r g a n i s m e .

El a n a l i s i s  mas detail ado de e s t e s  f a c t o r e s  r e ­
gul a d o r e s  y a l g u n o s  a s p e c t o s  de la r e l a c i ô n  e x i s t e n t e  -- 
e n t r e  e l l e s  es le que c o n s t i t u y e  el t e m a  de esta r e v i —  
siôn.

P o r  o t r a  p a r t e ,  la c o n s e c u c i ô n  del TRH n a t u r a l  
en f o r m a  p u r a ,  y s o b r e  t odo su s î n t e s i s ,  ha p e r m i t i d o  o ^  
t e n e r  ya a l g u n o s  d a t e s  de r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  de TSH - 
en d i v e r s a s  s i t u a c i o n e s  clfni cas. La i m p o r t a n c i a  de e ste 
h e c h o  v i e n e  d a d a  p o r q u e  el a n â l i s i s  de la r e s p u e s t a  h i p o -  
f i s a r i a  al T R H  es una bu e n a  m e d i d a  de la s i t u a c i ô n  f u n c i £  
nal h i p o f i s a r i a  y y a  d e c i a m o s  que la v a l o r a c i ô n  de e s t a  - 
f u n c i ô n  d e b e r â  s e r  la f o r m a  mas fina y ejfacta de e v a l u a r  
la f u n c i ô n  t i r o i d e a  y las c o n d i c i o n e s  p a r t i c u l a r e s  p or - 
las q ue p a s e  la r e g u l a c i ô n  h i p o t â l a m o - h i p ô f i s i s - t i r o i d e s  . 
La r e v i s i o n  de 1 os d a t o s  o b t e n i d o s  con TRH en h u m a n o s  c o n ^  
f i t u y e  la u l t i m a  p a r t e  de e s t a  i n t r o d u c c i ô n .



I - A C T I T U D  T I R O I D E A  I N T R I N S E C A  0 A U T O R R E G U L A C I O N  T I R O I D E A

Se p u e d e  a f i r m a r  hoy q ue el t i r o i d e s  es c a p a z  -- 
de r e a c c i o n a r  a c a m b i o s  en su m e d i o  i n t e r n o  en a u s e n c i a  - 
de una r e s p u e s t a  a d a p t a d o r a  de TSH: e s t a s  r e s p u e s t a s  ti-- 
r o i d e a s  se las p u e d e  d e n o m i n a r  " a u t o r r e g u l a d o r a s "  ( I n g b a r  
1 972). La h o r m o n a  t i r o t r o p a  no p a r e c e  d e s e m p e h a r  un papel 
e s e n c i a l  en el p r o c e s o  por el cual el t i r o i d e s  é l a b o r a  y 
s e g r e g a  sus h o r m o n a s  ( P u r v e s ,  1964).

La T S H  c u m p l i r î a  dos f u n c i o n e s  f o n d a m e n t a l e s :  -- 
una a c e l e r a r  el p r o c e s o  de s i n t e s i s  y s e c r e c i ô n  h o r m o n a l  
del que las celui as t i r o i d e s r y a  son i t r i n s e c a m e n t e  c a p a -  
ces y o t r a  a d a p t a r  la f u n c i ô n  t i r o i d e a  a las n e c e s i d a d e s  
p e r i f e r i cas d e t e r m i n a d a s  p or d i s t i n t a s  s i t u a c i o n e s  v i t a ­
les: el f rio, el s t r e s s . . .  etc. Esta f u n c i ô n  a d a p t a d o r a  - 
t i e n e  c o m o  b a s e  p or un lado el b a j o  nivel i n t r i n s e c o  de - 
a c t i v i d a d  s e c r e t o r a  en el t i r o i d e s  y por o t r o  su a l t a  c a ­
p a c i d a d  de r e s p u e s t a  a la h o r m o n a  t i r o t r o p a .

V a l o r a n d o  de f o r m a  global la c a p a c i d a d  f u n c i o n a l  
del t i r o i d e s  d e s p u e s  de la h i p o f i s e c t o m f a  se p u e d e  a f i r - -  
m a r  una c i e r t a  c a p a c i d a d  c o m p e n s a d o r a  p or la g l â n d u l a  m i £  
ma. E l l o  10 d e m u e s t r a n  v a r i o s  h e c h o s .  Si se m i d e  la c a p t a  
c i ô n  de r a d i o i o d o  p o r  el t i r o i d e s  en e s t a  s i t u a c i ô n  e x p e ­
r i m e n t a l  se o b s e r v a  q ue a u n q u e  hay una c a i d a  i m p o r t a n t e  - 
en la p r i m e r a  s e m a n a  d e s p u ë s  de la h i p o f i s e c t o m i a , p o s t e -
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r i o r m e n t e  se a l c a n z a  un nivel de c a p t a c i ô n  e s t a b i l i z a d o  - 
de a l r e d e d o r  de un 10% de la que t e n i a n  1 os a n i m a l e s  pre- 
v i a m e n t e  ( R a n d a l l  y A l b e r t ,  1 9 5 1 ) ,  y si el e x p e r i m e n t o  se 
r e a l i z a  d e s p u é s  de d e p l e c c i ô n  t i r o i d e a  de lodo, sea con - 
a n t i t i r o i d e o s  o con d i e t a  p o b r e  en lodo, la c a p t a c i ô n  p u £  
de a l c a n z a r  h a s t a  el 5 0 - 8 5 %  de la dosis de I ” una s e m a n a  
d e s p u é s  de la h i p o f i s e c t o m f a  ( K e n n e d y ,  1958) y h a s t a  un - 
15% a 1 os 100 dias de m a n t e n e r  es t a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i - -  
m e n t a l e s .  En h u m a n o s  t a m b i e n  es s a b i d o  q u e  se m a n t i e n e n  - 
val ores m e d i o s  de c a p t a c i ô n  t i r o i d e a  de r a d i o i o d o  a t i e m -  
pos m u y  l a r g o s  de h i p o f i s e c t o m f a  e n t r e  el 4 y el 6% de la 
d o s i s  (Li y c o l s ,  1955).

La c a p a c i d a d  a u t o r r e g u l a d o r a  p a r a  la p r i m e r a  fa- 
se del p r o c e s o  i n t r a t i r o i d e o  del lodo, el t r a n s p o r t e  al - 
i n t e r i o r  de la celui a, se ha v a l o r a d o  t a m b i e n  en o t r a s  -- 
c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s .  Asi Halmi y S p i r t o s  ( 1 9 5 5 ) ,  - 
t r a b a j a n d o  con r a t a s  h i p o f i s e c t o m i z a d a s  a las q ue s u m i n i ^  
t r a b a  una d o s i s  c o n s t a n t e  de TSH p udo o b s e r v a r  q ue la ra- 
zôn de c o n c e n t r a c i ô n  e n t r e  el l o d u r o  i n o r g â n i c o  t i r o i d e o  
y el del l i q u i d e  e x t r a c e l u l a r  ( r a z ô n  T/S) v a r i a b a  i n v e r - -  
s a m e n t e  al c o n t e n i d o  de lodo de la d i e t a  a d m i n i  s t r a d a . Es 
d e c i r ,  el t i r o i d e s  t i e n e  una c a p a c i d a d  p a r a  r e g u l a r  la -- 
c o n c e n t r a c i ô n  de l o d u r o  en su i n t e r i o r  i n d e p e n d i e n t e  de - 
la q u e  p u e d a  e j e r c e r  la TSH, d a d o  que el a p o r t e  de e s t a  - 
h o r m o n a  era igual p a r a  todos 1 os g r u p o s  de a n i m a l e s  y no 
h a b i a  p r o d u c c i ô n  e n d ô g e n a  p o r  la h i p o f i s e c t o m f a . E s t e  -- 
g r u p o  de e x p e r i m e n t o s  l l e v a r o n  a Halmi y S t u e l k e  (1956) -
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a p o s t u l a r  que el t i r o i d e s  c o n t i e n e  un c o m p o n e n t e  i o d a d o  
q ue a c t u a  c o m o  un i n h i b i d o r  del m e c a n i s m o  de t r a n s p o r t e  
del lod u r o .

En p o s t e r i o r e s  e x p e r i m e n t o s  S o c o l o w  y cols - -- 
( 1 9 6 8 ) ,  ban p o d i d o  d e m o s t r a r  la c a i d a  b r u s c a  del c o c i e n -  
te 1/S p a r a  el l o d u r o  en ratas h i p o f i s e c t o m i z a d a s  y sin 
a p o r t e  de TSH, 1 o q u e  c o n f i r m a r i a  d i c h a  c a p a c i d a d  a u t o r r ^  
g u l a d o r a .

T a m b i e n  s o b r e  la o r g a n i f i c a c i d n  del l o d u r o  p a r e -  
cen e x i s t i r  m e c a n i s m o s  i n t r a t i r o i d e o s  r e g u l a d o r e s .  A sf el 
e f e c t o  i n h i b i d o r  a g u d o  p r o d u c i d o  en r atas con d o s i s  a l t a s  
de l o d u r o  por W o l f f  y C h a i k o f f  (1948) y la r e c u p e r a c i ô n  - 
que o c u r r î a  p o s t e r i o r m e n te de la c a p a c i d a d  de o r g a n i f i c a -  
c i6n, m a n t e n i e n d o  d u r a n t e  t i e m p o  mas p r o l o n g a d o  1 os a l t o s  
n i v e l e s  de l o d u r o  en p l a s m a ,  c o n o c i d o  c omo f e n ô m e n o  de -- 
" e s c a p e "  o " a d a p t a c i o n " , ( W o l f f  y cols, 1 9 4 9 ) , han s i d o  
c o n f i r m a d o s  c o m o  de n a t u r a l e z a  a u t o r r e g u l a d o r a  por B r a v e r  
m an e I n g b a r  (1963) al r e p r o d u c i r l o s  en t i r o i d e s  de r a t a s  
hi pofi s e c t o m i  z a d a s .

I n c l u s o  el t i r o i d e s  p a r e c e  t e n e r  una c a p a c i d a d  - 
i n t r î b s e c a  p a r a  m a n t e n e r  la a c t i v i d a d  s e c r e t o r a  de h o r m o ­
nas t i r o i d e a s .  E l l o  se c o n f i r m a  p o r q u e  la h i p o f i s e c t o m f a  
no a n u l a  la s u e l t a  de I^^^del t i r o i d e s  de r ata si no q u e  - 
s ô l o  d i s m i n u y e  la v e l o c i d a d  de d i c h a  s u e l t a  ( R a n d a l l  y -- 
sois, 1951). En el m i s m o  s e n t i d o  de la e x i s t e n c i a  de u na
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c a p a c i d a d  a u t o r r e g u l a d o r a  t i r o i d e a  s o b r e  la p r o t e o l i s i s  - 
y s e c r e c i ô n ,  se p u e d e  a r g u m e n t a r  con 1 os h a l l a z g o s  de q u e  
t a n t o  en p a c i e n t e s  con h i p o p i t u i t a r i s m o  ( B e n u a  y L i p s e t t ,  
1959) c o m o  en r a t a s  h i p o f i s e c t o m i z a d a s  ( O n a y a  y H a l m i ,  -- 
1 9 6 7 ) ,  el l o d u r o  i n h i b e  la e s t i m u l a c i ô n  q u e  n o r m a l m e n t e  - 
i n d u c e  la T S H  e x ô g e n a  s o b r e  la s u e l t a  de lodo i n t r a t i r o i -  
d e o .

II - R E G U L A C I O N  DEL T I R O I D E S  P O R  LA H O R M O N A  T I R O T R O P A  HI 
P O F I S A R I A .

A) B a s e s  p a r a  su m a n t e n i m i e n t o :

P r o b a b l  e m e n t e  la o b s e r v a c i ô n  m a s a a n t i g u a  que si^ 
g e r i a  la e x i s t e n c i a  de a l g u n a  r e l a c i ô n  e n t r e  h i p ô f i s i s  y 
t i r o i d e s  fué la de N i e p c e  (1851) q u i e n  e n c o n t r ô  en a u t O £  
sias de h u m a n o s  q ue las h i p ô f i s i s  de 1 os c r e t i n o s  e r a n  - 
de m a y o r  t a m a h o  y p e s o  que las de 1 os q u e  h a b i a n  p a d e c i -  
do o t r a s  e n f e r m e d a d e s .

P o s t e r i o r m e n t e  una s e r i e  de t r a b a j o s  s u c e s i v o s ,  
to d o s  e l l o s  s o b r e  la b a s e  e x p e r i m e n t a l  de h i p o f i s e c t o m i - 
zar a n i m a l e s ,  i n y e c t a r  e x t r a c t o s  h i p o f i s a r i o s  o trasplan_ 
tar la h i p ô f i s i s ,  f u e r o n  c o n f i r m a n d o  d i c h a  r e l a c i ô n  y -- 
p r e c i s a n d o  que el f a c t o r  h i p o f i s a r i o  r e s p o n s a b l e  c u m p l i a  
Tos r e q u i s i t e s  p a r a  ser c o n s i d e r a d o  como h o r m o n a .
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Asî S m i t h  (1922) o b s e r v ô  q ue al h i p o f i s e c t o m i - 
zar r e n a c u a j o s  no se p r o d u c i a n  la m e t a m o r f o s i s  ni el au^ 
m e n t o  de t a m a h o  t i r o i d e o ,  c a m b i d s  a m b o s  q ue t e n i a n  l u g a r  
en el d é s a r r o i l o  del a n imal T n t e g r o .  El m i s m o  a u t o r  - -- 
( 1 9 2 6 ) ,  c o n f i r m é  la e x p e r i e n c i a  en r a t a s  h i p o f i s e c t o m i z a ^  
das y a d e m â s  d e m o s t r o  q u e  1 os a n i m a l e s  r e c u p e r a b a n  el -- 
f u n c i o n a l i s m o  y el t a m a h o  a n a t ô m i c o  t i r o i d e o  tras la in- 
y e c c i o n  de e x t r a c t o s  h i p o f i s a r i o s  de b u e y  p r e p a r a d o s  a - 
p a r t i r  de a r e a s  h i p o f i s a r î a s  ri c a s  en celui as b a s ô f i l a s .  
O b s e r v é  a d e m â s  q u e  d i c h o  e f e c t o  r e c u p e r a d o r  no t é n i a  l u ­
g a r  si a d m i n i s t r a b a  el e x t r a c t o  h i p o f i s a r i o  p or b oca. -- 
Con e l l o  p a r e c i a n  s u g e r i r s e  dos hechos' q u e  total o p a r - -  
c i a l m e n t e  f u e r o n  c o n f i r m a d o s  p o s t e r i o r m e n t e : por un l ado 
q u e  su c a p a c i d a d  e s t i m u l a d o r a  t i r o i d e a  era i n d e p e n d i e n t e  
del animal de que p r o c e d i e r a ,  a u n q u e  a c t u a l m e n t e  s a b e m o s  
q ue no t odas las t i r o t r o p i n a s  e n c o n t r a d a s  en c i e r t a s  es - 
p e c i e s  son a c t i v a s  en t odas las d e m â s ;  y » p o r  o t r o  su pro^ 
b a b l e  n a t u r a l eza p r o t e i c a ,  q u e  se d e s n a t u r a l i z a b a  por -- 
via d i g e s t i v a ,  d e b i e n d o  m a n t e n e r s e  la i n t e g r i d a d  de su - 
m o l ê c u l a  p a r a  que a c t u a s e .

La e x i s t e n c i a  de una h o r m o n a  h i p o f i s a r i a  especî^ 
f i c a  que e s t i m u l a b a  el c r e c i m i e n t o  y la f u n c i ô n  t i r o i d e a  
fué p o s t u l a d a  p o r  A l l e n  ( 1 920). C o m o  s e h a l a  M e k e n z i e  - - 
(1960) e s t a  h o r m o n a  ha r e c i b i d o  n o m b r e s  tan v a r i a d o s  c o ­
mo " s u s t a n c i a  m e t a m ô r f i c a " ,  " h o r m o n a  t i r e o t r o p a " ,  " ti reo^ 
a c t i v a d o r " ,  "ti r o t r o p i  n a " , " ti r o t r o f  i na " y " h o r m o n a  esti_ 
m u l a d o r a  del t i r o i d e s  o T h y r o i d  S t i m u l a t i n g  H o r m o n e "  - -
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(TSH). E t i m o l o g i c a m e n t e  la d e n o m i n a c i 6 n  mas c o r r e c t a  s é ­
ria " ti r o t r o f i  na" s e g u n  d i c h o  a u t o r ,  a u n q u e  la U.S. Phajr 
m a c o p e i a  uso el t e r m i n e  de " t i r o t r o p i n a "  p a r a  d e n o m i n a r  
una s t a n d a r d  de r e f e r e n c i a  p a r a  e n s a y o s ,  lo que p r o b a b l y  
m e n t e  h a y a  i n f l u i d o  en Ta g e n e r a l i z a c i ôn de e s t a  d e n o m i - 
n a c i ô n .

B ) L u g a r  de p r o d u c c i ô n :

En 1 9 3 5  Z e c k w e r  d e s c u b r i ô  p o r  p r i m e r a  vez con - 
m i c r o s c o p i o  de luz, q ue o c u r r i a n  c a m b i o s  en las celui as 
b a s ô f i l a s  de la h i p ô f i s i s  a n t e r i o r  d e s p u é s  de la t i r o i - -  
d e c t o m i a .  P or e l l o  se p e n s ô  que las celui as b a s ô f i l a s  de 
la a d e n o h i p ô f i s i s  f u e r a n  las r e s p o n s a b l e s  de la s î n t e s i s  
y s e c r e c i ô n  de TSH. Hoy es y a  un h e c h o  i n d u d a b l e  que la - 
h o r m o n a  se s e g r e g a  p o r  el l ô b u l o  a n t e r i o r  o a d e n o h i p ô f i - 
sis en la m a y o r  p a r t e  de 1 os m a m i f e r o s  y q u e  es a l l î  don_ 
de t i e n e  l u g a r  su s î n t e s i s .  D e n t r o  de las c é l u l a s  b a s ô f i_ 
las, d o n d e  i n i c i a l m e n t e  se l o c a l i z e  su p r o d u c c i ô n ,  se -- 
han p o d i d o  s e p a r a r  très g r u p o s  o t i p o s  de e l l a s  por lo - 
m e n o s ,  que se p u e d e n  d i s t i n g u i r  unas de o t r a s  por sus c £  
r a c t e r e s  hi s t o i ô g i c o s  y por la a p e t e n c i a  p o r  c i e r t o s  c o ­
l o r a n t e s  mas e s p e c î f i c o s .  Uno de e s t o s  t ipos de c é l u l a s -  
b a s ô f i l a s  es el q u e  p a r e c e  r e l a c i o n a d o  de f o r m a  s e l e c t i -  
va con la s e c r e c i ô n  de la h o r m o n a .  A es t a s  P u r v e s  y - - 
G r i e s b a c h  (1951) las d e n o m i n a r o n  " c é l u l a s  t i r o t r o p a s  ".- 
En e l l a s  el m e c a n i s m o  de f o r m a c i ô n  de T S H  y g r a n u l e s  son
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s i m i T ares a 1 os de o t r a s  c é l u l a s  s i n t e t i z a d o r a s  de h o r m £  
nas; es d e c i r ,  s î n t e s i s  de la h o r m o n a  en el r e t î c u l o  en- 
d o p l a s m i c o ,  c o n d e n s a c i ô n  en el a p a r a t o  de G o l g i  para for_ 
m a r  g r a n u l e s  y p o s t e r i o r m e n t e  e x t r u s i o n  de 1 os g r a n u l e s  
de la c é l u l a  p a r e n q u i m a t o s a , m e m e n t o  en el se s o l u b i l i z a  
la h o r m o n a .

A c o n f i r m a r  su s e l e c t i v i d a d  han v e n i d o  les tra- 
b a j o s  r e c i e n t e s  de S t r a t m a n n  y cols (1972) q u i e n e s  han - 
p o d i d o  e v i d e n c i a r  q u e  en r a t a s  t r a t a d a s  con PTU la m a y o -  
rîa de las c é l u l a s  a d e n o h i p o f i s a r i  as e r a n  del g r u p o  p r o - 
d u c t o r  de TSH, a d i f e r e n c i a  de 1 os c o n t r ô l e s  en q ue p r e - 
d o m i n a b a n  las c é l u l a s  p r o d u c t o r a s  de H o r m o n a  de C r e c i m i ­
e n t o  (GH), y que "las c é l u l a s  de t i r o i d e c t o m î a "  no p r o ^ e  
d i a n  de la t r a n s f o r m a c i ô n  de p r o d u c t o r a s  de GH, s i n e  de
la d i v i s i ô n  de las p r o p i a s  " c é l u l a s  t i r o t r o p a s " .  P or --
t a n t o  e s t a s  c é l u l a s  c o n s t i t u y e n  un ô r g a n o  e s p e c î f i c o  se- 
c r e t o r  de TSH, a n a t o m i c a m e n t e  d i f u s o ,  p e r o  q u e  f u n c i o n a  
i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de las o t r a s  c é l u l a s  con las c u a l e s  - 
e s t a  m e z c l a d o  ( P u r v e s ,  1964).

Se ha e n c o n t r a d o  t a m b i é n  T S H  en 1 os t u m o r e s  h i ­
p o f i s a r i o s  t r a n s p l a n t a b l e s  de r a t o n e s  p o r  F u r t h  y c o l s  - 
(1955) y en a l g u n o s  c o r i o c a r c i n o m a s  por Odell y cols - - 
(1963).

El c o n t e n i d o  n o r m a l  de TSH en h i p ô f i s i s  h u m a n a  - 
se ha v a l o r a d o  en unas 2 0 0 - 4 0 0  m U U . S . P .  p o r  g l â n d u l a  --
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( B a k k e  y cols, 1 964). O t r o s  a u t o r e s  (B a t e s  y Condi i f f e,- 
1966) han e n c o n t r a d o  una c o n c e n t r a c i ô n  de 0 , 0 1 - 0 , 0 6  Ul - 
U . S . P .  p or m g r  de t e j i d o  s e c o  de h i p ô f i s i s ,  es d e c i r ,  -- 
1,6 u g r  por mgr. T e n i e n d o  en c u e n t a  q ue el p e s o  s e c o  de- 
una h i p ô f i s i s  h u m a n a  n ormal es de u n o s  100 m g r  se c a l c u ­
la un c o n t e n i d o  de T SH de 1 0 0 - 6 0 0  y.gr por g l â n d u l a .

C) C a r a c t e r i s t i c a s  i n m u n o l ô g i c a s  de la TSH.

La c a p a c i d a d  a n t i g é n i c a  de la T SH p a r a  p r o v o c a r  
la f o r m a c i ô n  de a n t i c u e r p o s  fué d e m o s t r a d a ,  i n d i r e c t a m e n  
te, por el e f e c t o  n e u t r a l i z a d o r  que p r e s e n t a b a n  1 os sue- 
ros de r atas r e i t e r a d a m e n t e  i n y e c t a d a s  con e x t r a c t o s  h i ­
p o f i s a r i o s  de b u e y  s o b r e  la r e s p u e s t a  t i r o i d e a  q u e  produ^ 
c i a n  d i c h o s  e x t r a c t o s  en a n i m a l e s  no t r a t a d o s  p r e v i a m e n -  
te. E s t u d i o s  mas r e c i e n t e s  han e s t u d i a d o  la e s p e c i f i c i - -  
dad i n m u n o l ô g i c a  de p r e p a r a c i o nes de TSH de d i s t i n t a s  es^ 
p e c i e s .  Es i m p o r t a n t e  e s t e  a s p e c t o  p o r q u e  la d i f i c u l t a d  
para c o n s e g u i r  TSH h u m a n a  p u r i f i c a d a  y la m a y o r  f a c i l i d a d  
p a r a  d i s p o n e r  de TSH b o v i n a ,  m o t i v ô  una s e r i e  de e s t u d i o s  
de r e a c c i ô n  c r u z a d a  que l l e v a r o n  al m o n t a j e  de un m é t o d o  
de m e d i d a  r a d i o i n m u n o l ô g i c o  de TSH h u m a n a  u s a n d o  T SH b o ­
v i n a  y a n t i s u e r o  a n t i - T S H  de e s t a  e s p e c i e  o b t e n i d o  en c £  
n e j o  (L a m a r c h a n d - B e r a u d , 1965). La b a s e  de e s t e  R a d i o i n -  
m u n o e n s a y o  (RIA) f u e r o n  una s e r i e  de t r a b a j o s  p r e v i o s -  - 
(Levy, 1962 ; W e r n e r  y c o l s ,  1961) en 1 os c u a l e s  se h a b i a  
d e m o s t r a d o  que t a n t o  in v ivo c o m o  in v i t r o ,  e x i s t î a  r eac



17

c i ô n  c r u z a d a  e n t r e  TSH h u m a n a  y s u e r o  a n t i - T S H  b o v i n a ,  - 
a u n q u e  el nivel de e s t a  r e a c c i ô n  era b ajo. Al m i s m o  t i e m 
po A d a m s  y cols ( 1 9 6 2 ) ,  d e m o s t r a r o n  q ue p a r a  n e u t r a l i z a r  
la a c t i v i d a d  de la T S H  b o v i n a  se r e q u e r î a  m u c h a  m a y o r  do^ 
sis de s u e r o  a n t i - T S H  h u m a n a  q u e  p a r a  n e u t r a l i z a r  la T S H 
h u m a n a .

De t o d o  e l l o  se d e d u c e  que hay d i f e r e n c i a s  anti_ 
g é n i c a s  i m p o r t a n t e s  e n t r e  las p r e p a r a c i o nes de T S H  de e ^  
tas dos e s p e c i e s ,  p e r o  q u e  al m i s m o  t i e m p o  d e b e n  e x i s t i r  
a l g u n o s  d é t e r m i n a n t e s  a n t i g é n i c o s  s i m i l a r e s  e n t r e  e s t a s  
h o r m o n a s  t i r o t r o p a s .

D) T SH c i r c u l a n t e  en p l a s m a .

En e s t u d i o s  f i s i c o q u i m i c o s  se ha e n c o n t r a d o  q u e 
la T SH p l a s m â t i c a  t i e n e  una m o v i l i d a d  e l e c t r o f o r é t i c a  en 
papel e n t r e  las B e t a  y G a m m a g l o b u l i n a s  a p H - 8 , 6 .  E l l o  - 
h i z o  s u p o n e r  que c i r c u l a r a  en p l a s m a  l i g a d a  a una g a m m a ­
gl obul ina. S i n e m b a r g o  en e s t u d i o s  mas fi nos se ha e v i - -  
d e n c i a d o  que no se d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  del c o m 
p o r t a m i e n t o  e l e c t r o f o r é t i c o  de la TSH h i p o f i s a r i a  y es - 
d i s t i n t o  del de las g a m m a g l o b u l i n a s  y LATS. P or e l l o  se 
p u e d e  a c e p t a r  q u e  la T S H  no c i r c u l a  en p l a s m a  l i g a d a  a - 
p r o t e i n a s ,  pues i n c l u s o  en G e l - f i l t r a c i ô n  ( G — 200) e l u y e  
en v o l û m e n e s  al go p o s t e r i o r e s  a 1 os del p i c o  de a l b û m i n a .
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La c o n c e n t r a c i ô n  de T SH p l a s m â t i c a  en s u j e t o s  
h u m a n o s  n o r m a l e s  v a r i a  s e g û n  se h a y a  v a l o r a d o  por bi o o 
i n m u n o e n s a y o . Con 1 os b i o e n s a y o s  se e n c o n t r a r o n  val ores 
que o s c i l a b a n  e n t r e  0,2 m U / 1 0 0  ml en el de B a k k e  a 40 - 
m U / 1 0 0  ml en el de D ' A n g e l o .  Con i n m u n o e n s a y o  Odell y - 
co l s  (1967) e n c o n t r a r o n  val ores de 1,5 a 20 y U / m l , s ien 
do la m a y o r  p a r t e  de 1 os val ores m e n o r e s  de 10 y U / m l .

1) T S H  P L A S M A T I C A  EN H I P O T I R O I D E O S .

En s u j e t o s  h i p o t i r o i d e o s  p o r  f a l l o  p r i m a r i o  de - 
la g l â n d u l a  se han e n c o n t r a d o  t a n t o  p o r  bi o c o m o  en i n m u - 
n o e n s a y o  val ores p l a s m â t i c o s  e l e v a d o s .  Un a s p e c t o  de i n t ^  
rés es la g r a n  v a r i a b i l i d a d  de e s t o s  v a l o r e s  q u e  en el - 
g r u p o  de Odell y cols ( 1967) o s c i l a n  e n t r e  9 y 480 yU/ml . 
Se han p l a n t e a d o  v a r i a s  e x p l i c a c i o n e s  a e s t e  h a l l a z g o .  -- 
Una de e l l a s  s é r i a  la e x i s t e n c i a  de d i s t i n t o s  g r a d o s  en - 
la a f e e t a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a .  T a m b i e n ,  y s o b r e  la b a ­
se de f a l t a  de c o r r e l a c i ô n  e n t r e  les v a l o r e s  de PBI, T^ - 
p l a s m â t i c o  y T SH, la p o s i b i l i d a d  de q u e  g l â n d u l a s  con cier. 
ta c a p a c i d a d  de r e s p u e s t a  t o d a v i a ,  b a j o  el e f e c t o  de TSH 
s e g r e g u e n  c a n t i d a d e s  de Tg p r o p o r c i o n a l m en te e l e v a d a s  -- 
con r e s p e c t o  a 1 os de T^, p r e s e n t a n d o  un c o c i e n t e  T ^ / T ^  - 
p l a s m â t i c o  r e l a t i v a m e n t e  a l t o ,  f e n ô m e n o  que o c u r r e  en glân^ 
d u l a s  e s t i m u l a d a s  p o r  T S H  ( L a r s e n ,  1 9 7 2 ) .  Se han s u g e r i d o  
t a m b i e n  que en a l g u n o s  c a s o s  el h i p o t i r o i d i s m o  sea tan in
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t e n s o  q u e  a la l a r g a  l l e g u e  a f a l l a r ,  p o r  a g o t a m i e n t o ,  - 
la c a p a c i d a d  p r o d u c t o r a  de T SH p o r  la h i p ô f i s i s ,  d a n d o  - 
l u g a r  al l l a m a d o  " m i x e d e m a  de la h i p ô f i s i s " .  E s t e  m e c a - -  
n i s m o  e x p l i c a r i a  el h a l l a z g o  r e f e r i d o ,  c o n  v a l o r a c i o n e s  
en b i o e n s a y o  ( M c K e n z i e ,  1 9 6 0 ) ,  del a u m e n t o  t r a n s i t o r i o  - 
que o c u r r e  en 1 os n i v e l e s  de T SH p l a s m â t i c a  al i n i c i a r  - 
la t e r a p e u t i c a  con h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en m i x e d e m a s  prima^ 
ri o s ,  f e n ô m e n o  q u e  no se ha c o n f i r m a d o  p o r  Odell y cols 
(1967) con RIA. T a m b i e n  se ha r e l a c i o n a d o  e s t a  v a r i a b i - -  
l i d a d  con la e d a d ,  p a r e c i e n d o  que 1 os v a l o r e s  e r a n  mâs - 
e l e v a d o s  en h i p o t i r o i d e o s  con m e n o r  e d a d  que en 1 os de - 
e d a d  mâs a v a n z a d a .

Por el c o n t r a r i o  en h i p o t i r o i d e o s  no p r i m a r i o s  
1 os v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH n u n c a  se han e n c o n t r a d o  e l e v a  
dos, r e s a l t â n d o s e  con e l l o  el i n t e r é s  de la v a l o r a c i ô n  - 
de TSH p a r a  p r e c i s a r  la c a u s a  de la h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  
( O d e l 1 y col s , 1967).

2) TSH P L A S M A T I C A  EN H I P E R T I R O I D E O S .

En e s t e  g r u p o  es p r e c i s o  s e p a r a r  1 os d a t o s  o b t e  
n i d o s  en v a l o r a c i o n e s  con b i o e n s a y o  de 1 os q ue se t u v i e -  
ron p o s t e r i o r m e n t e  m e d i a n t e  RIA.

‘ Con b i o e n s a y o  se o b t u v i e r o n  en e s t o s  p a c i e n t e s  -
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d e s d e  a u s e n c i a  de TSH en p l a s m a  h a s t a  v a l o r e s  e l e v a d o s ,  - 
s i e n d o  e l l o  un m o t i v o  i m p o r t a n t e  de d i s c u s i ô n  h a s t a  el -- 
d e s c u b r i m i e n t o  de A d a m s  (1958) del L A T S ,  que, c o m o  a f i r m a  
M e k e n z i e ,  (1960) e x p l i c a b a  la d i s c o r d a n c i a  a n t e r i o r ,  pues 
la r e s p u e s t a  al L ATS en 1 os b i o e n s a y o s  no era d i s t i n g u i -  
b l e  de la de TSH.

Con RIA se c o n f i r m é  que 1 os v a l o r e s  p l a s m â t i c o s  
de TSH en e s t o s  p a c i e n t e s  no e r a n  d é t e c t a b l e s ,  t a n t o  en - 
b o c i o s  d i f u s o s  h i p e r f u n c i o n a n t e s  , c o m o  en b o c i o s  n o d u l a - -  
res 0 a d e n o m a s  t ô x i c o s  ( O d e l l ,  1967).

Se ha p o d i d o  s e g u i r  t a m b i e n  la e v o l u c i ô n  de TSH 
y PBI d u r a n t e  t r a t a m i e n t o  de e s t o s  p a c i e n t e s  con anti t i - 
r o i d e o s , c o n  r a d i o i o d o  y con ci rugi a. De 1 os r e s u l t a d o s  re^ 
f e r i d o s  por Odell y cols ( 1 9 6 7 ) ,  U t i g e r  y cols (1965) se 
p u e d e  d e d u c i r  q ue la m e d i d a  de TSH d u r a n t e  el t r a t a m i e n t o  
es un b u e n  p a r â m e t r o  de c o n t r o l ,  p ues su e l e v a c i ô n  o c u r r e  
a n t e s  de q ue a p a r e z c a n  s i g n o s  de h i p o t i r o i d i s m o  por e xce- 
sos t e r a p e û t i c o s  c u a n d o  se u s a n  a n t i t i r o i d e o s .  En p a c i e n ­
tes t r a t a d o s  con r a d i o i o d o  la e l e v a c i ô n  de T S H  es p e r d u r ^  
ble i n d i c a n d o  una l e s i ô n  d e f i n i t i v a  de la g l â n d u l a  y n e c £  
s i t â n d o s e  a n t e  su e l e v a c i ô n  e s t a b l e c e r  t e r a p e u t i c a  s u s t i ­
t u t i v a  e x ô g e n a .  C u a n d o  la t e r a p e u t i c a  era q u i r û r g i c a  y no 
se r e a l i z a b a  t i r o i d e c t o m î a  total se o b s e r v a b a n  v a l o r e s  
t r a n s i t o r i a m e n t e  e l e v a d o s  de T SH, p r e v i o s  a una r e c u p e r a ­
c i ô n  h a s t a  v a l o r e s  n o r m a l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u - -  
T a n t e s ,  i n d i c a n d o  la f i n a l i d a d  c o m p e n s a d o r a  de e s t a  e l e v a  
c i ô n  t r a n s i t o r i a  de TSH. D u r a n t e  e s t e  p e r i o d o  c o m p e n s a d o r
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1 os p a c i e n t e s  p u e d e n  a p a r e c e r  c o m o  n o r m a l e s  o con m î n i m o s  
s î n t o m a s  de h i p o t i r o i d i s m o .

S o l o  en unos po c o s  c a s o s  de la l i t e r a t u r a  (Hamil_ 
ton y c ols, 1 9 7 0 ^ E m e r s o n  y U t i g e r ,  1 9 7 2 ) ,  se ha e n c o n t r a  
do h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  con T S H  r a d i o i n m u n o l ô g i c a  e l é v a ­
da en p l a s m a ;  t o d o s  e l l o s  son d e b i d o s  a un t u m o r  hi pofi sa^ 
r i0 0 h i p o t a l â m i c o  p r o d u c t o r  de T S H ,  s i e n d o  por t a n t o  
v e r d a d e r o s  h i p e r t i r o i d i s m o s  s e c u n d a r i o s  o t e r c i a r i o s .

T a m b i é n  se ha d e s c r i  to p o r  Odell y cols ( 1963) - 
con e v i d e n c i a  a n a l i t i c a  de h i p e r t i r o i d i s m o ,  a u n q u e  s i n 
s î n t o m a s  c l î n i c o s  c l a r o s ,  en p a c i e n t e s  con e n f e r m e d a d  tro^ 
f o b l â s t i c a .  D i c h a  s i t u a c i ô n  se ha e n c o n t r a d o  t a m b i e n  en - 
c o r i o c a r c i n o m a s  m e t a s t â t i c o s , mol as h i d a t î d i c a s ,  y en un 
v a r ô n  con t e r a c o c a r c i n o m a  del t e s t î c u l o  con e l e m e n t o s  t r £  
f o b l â s t i c o s  ( S t i e g b i g e l  y c o l s ,  19 6 4 ) .  En e l l o s  el PBI es^ 
t a b a  e l e v a d o ,  la a c t i v i d a d  de T S H  p l a s m â t i c a  m e d i d a  por - 
b i o e n s a y o  m u y  e l e v a d a  en v a r i o s  y en a l g u n o s  t a m b i e n  en - 
e x t r a c t o s  del t u m o r  o b t e n i d o  en n e c r o p s i a .  En n i n g u n o  de 
e l l o s  en c a m b i o  se ha e n c o n t r a d o  T S H  i n m u n o l ô g i c a  e l e v a d a  
ni L ATS, lo que s u g i e r e  que e s t o s  t u m o r e s  e l a b o r a n  una 
s u s t a n c i a  e s t i m u l a d o r a  del t i r o i d e s  d i s t i n t a  i n m u n o l o g i c ^  
m e n t e  de la TSH h i p o f i s a r i a  y del LATS.
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E ) D i n â m i c a  de s e c r e c i ô n  y m e t a b o l i s m o  de la T S H

En e s t e  senti do se c o n o c e n  a l g u n o s  a s p e c t o s ,  auji 
q ue les da t e s  s e a n  v a r i a b l e s  de u n e s  e s t u d i o s  a o t r o s ,  
b i é n d o s e  s u g e r i d o  a l g u n a s  e x p l i c a c i o n e s  p a r a  e l l e  como 
a h o r a  v e r e m o s . A s f  se ha e n c o n t r a d o  g r a n  d i v e r s i d a d  en les 
val ores de tasa de s e c r e c i ô n  c a l c u l a d a  a p a r t i r  de les v_a 
lo r e s  de v i d a  m e d i a  y c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m â t i c a  de TSH en- 
d ô g e n a .  En 12 s u j e t o s  n o r m a l e s  n o r t e a m e r i c a n o s  Odell y 
cols ( 1 9 6 7 ) ,  e n c o n t r a r o n  una t a s a  m e d i a  de s e c r e c i ô n  de - 
165 mu / d i a .  E s t e  v a l o r  es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  
del hall ado por B e c k e r s  y c ols ( 1 9 7 1 )  en 7 s u j e t o s  n o r m a ­
les b e l g a s  de 4 1 9  m u / d i a .  M u y  p r ô x i m o  a e s t e  es el e n c o n ­
t r a d o  p o r  C u t t e l p d  y  c o l s  ( 1971) en L a u s a n n e  de 3 6 0 ±  38 - 
mu / d i a .  Esta d i f e r e n c i a  se a t r i b u y e  p o r  B e c k e r s  y cols 
(1971) a la dis t i n t a  a c t i v i d a d  t i r o i d e a  q ue d e t e r m i n a n  v ^  
r i a c i o n e s  en el a p o r t e  de l odo y es s a b i d o  d e s d e  1 os t ra- 
jos de B e c k e r s  y cols ( 1962) y V o u g h t  y cols (1964) que - 
la i n g e s t i o n  de l odo en B ê l g i c a  es m e n o r  q u e  en la p o b l a -  
c i ô n  de E s t a d o s  Uni dos.

En s u j e t o s  h i p o t i r o i d e o s  la t a s a  de s e c r e c i ô n  de 
T S H  e s t a  m u y  a u m e n t a d a ;  asi O dell y  cols (19 6 7 )  en 3 m i x e  
d e m a t o s o s  e n c o n t r a r o n  un v a l o r  m e d i o  de 675 y g r / d î a  t r e n ­
te a 109 en 1 os c o n t r ô l e s  y  B e c k e r s  (1971) de 1 5 . 0 0 0  
y U / d î a ,  v a l o r  m u y  s u p e r i o r  al e n c o n t r a d o  en sus c o n t r ô l e s ,

La v i d a  m e d i a  (t  ̂ de T S H  m i d i e n d o  el t i e m p o  de
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d e s a p a r i c i o n  de la h o r m o n a  m a r c a d a  del p l a s m a  e n c o n t r a r o n  
O dell y cols (1967) que era en s u j e t o s  n o r m a l e s  de 5 3 , 8  - 
m i n u t e s  de v a l o r  m e d i o  y de 8 5 , 3  m i n u t e s  en h i p o t i r o i d e o s .  
En dos s u j e t o s  con h i p o t i r o i d i s m o  se p u d o  v a l o r a r  t a m b i e n  
v i d a  m e d i a  de la TSH e n d ô g e n a  a d m i n i  s t r a n d o  500 : gr de L- 
Tg i.v. y m i d i e n d o  su d i s m i n u c i ô n  en p l a s m a ;  con e s t e  plan_ 
t e a m i e n t o  en 1 os dos s u j e t o s  se o b t u v o  un v a l o r  de t 1/2 
de 90 y 130 m i n u t o s .

En h u m a n o s  hi perti r o i d e o s  B a k k e  y c ols (1962) en^ 
c o n t r a r o n  una t 1/2 de TSH b o v i n a  de 27 m i n u t e s ,  t r e n t e  a 
35 en n o r m a l e s  y 98 en h i p o t i r o i d e o s .  De t o d o s  e s t e s  d a t e s
se p u e d e  c o n c l u i r  q ue la t 1/2 de la TSH es mas c o r t a  en
el h i p e r t i r o i d i s m o  que en 1 os s u j e t o s  e u t i r o i d e o s  y p or - 
t a n t e  q ue en 1 os h i p o t i r o i d e o s .

El v o l u m e n  de d i s t r i  bue ion de T S H  es de 1,4 ve- 
ces al v o l u m e n  p l â s m â t i c o  en h u m a n o s  s e g û n  B a t e s  y Condli_ 
f te (1966)’ en c a m b i o  Odell y cols ( 1967) e n c u e n t r a n  un vio 
l u m e n  de d i s t r i b u c i ô n  por e x t r a p o l a c i 6 n  a t i e m p o  c e r o  de 
la c u r v a  de d e s a p a r i c i ô n  de TSH en h u m a n o s  n o r m a l e s  de 
3,3 l i t r e s ,  le que e q u i v a l i a  a 5 , 8 %  del p e s o  c o r p o r a l . Los 
val ores o b t e n i d o s  p or e s t e s  a u t o r e s  en m i x e d e m a t o s o s  no - 
e r a n  s i g n i t i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t o s  de 1 os c o n t r ô l e s .

A p a r t i r  de 1 os d a t e s  de v o l u m e n  de d i s t r i b u c i ô n
se ha p o d i d o  cal c u l a r  la " t a s a  de a c l a r a m i e n t o  p l a s m a t i c o "
,que es el v o l u m e n  del e s p a c i o  de d i s t r i b u c i ô n  que se l ibe
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ra 0 a c l a r a  i r r e v e r s i b 1 e m e n t e  en f u n c i o n  del t i e m p o .  - 
Los v a l o r e s  e n c o n t r a d o s  por C u t t e l o t  y cols (1971) en 
n o r m a l e s  f u e r o n  de 33 m l / m i n u t o  y B e c k e r s  ( 1 971) np en^ 
c u e n t r a  d i f e r e n c i a  en la tasa de a c l a r a m i e n t o  e n t r e  s 
j e t o s  n o r m a l e s  y p a c i e n t e s  h i p e r t i r o i d e o s .

La h o r m o n a  t i r o t r o p a  se m e t a b o l i z a  p r i n c i p a l -  
m e n t e  por h f g a d o  y r ihon. Asî B a k k e  y  L a w u r e n c e  (1962) 
e n c o n t r a r o n  que a 1 os 10 m i n u t e s  de la i n y e c c i ô n  intrave^ 
n o s a  de TSH b o v i n a  el 30% se e n c o n t r a b a  en r i h ô n  y o t r o  
30% en h i g a d o .  E l l e  e x p l i c a  que en p a c i e n t e s  con a f e c t ^  
c i ô n  s e v e r a  de e s t e s  ô r g a n o s  C u t t e l o d  y c ols ( 1971) en- 
c o n t r a s e n  una n o t a b l e  p r o l o n g a c i ô n  de su v i d a  m e d i a  q u e  
era de 119 m i n u t e s  en les q u e  p a d e c i a n  c i r r o s i s  h e p a t i c a .  
T a m b i e n  B e c k e r s  y cols (1971) h a b i a n  e n c o n t r a d o  d i s m i n u ­
c i ô n  de las t asas de a c l a r a m i e n t o  y de p r o d u c c i ô n  de T S H  
en la i n s u f i c i e n c i a  renal s e v e r a .

III - M E C A N I S M O S  R E G U L A D O R E S  DE LA S E C R E C I O N  DE TSH.

A) H o r m o n a s  t i r o i d e a s :

El c o n c e p t o  de una r e l a c i ô n  r e c i p r o c a  r e g u l a d o ­
ra e n t r e  el t i r o i d e s  y la h i p ô f i s i s  m e d i a d o  p o r  1 os nive^ 
les p l a s m â t i c o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  fue c l a r a m e n t e  ex^ 
p r e s a d o  por A r o n  y cols (1931) y f o r m u l a d o s  en t e r m i n e s
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mas p r e c i s o s  p o r  H o s k i n s  (19 4 9 ) .  E l i o  ha s i d o  c o n f i r m a d o  
por m u l t i p l e s  t r a b a j o s  que p u e d e n  s e r  a g r u p a d o s  en t o r n o  
a dos p i a n t e a m i e n t o s : uno de e l l o s  el q u e  mi de la a c c i o n  
de las h o r m o n a s  c o l o c a d a s  en d i s t i n t o s  p u n t o s  del s i s t e -  
ma h i p o t a l a m o - h i p d f i s i s  y o t r o  g r u p o  q u e  v a l o r a  e s t a  a c ­
c i o n  en r e l a c i ô n  con 1 os n i v e l e s  h o r m o n a l e s  c i r c u l a n t e s ,  
t a n t o  s o b r e  h i p ô f i s i s  I n t e g r a  c o m o  s o b r e  a d e n o h i p ô f i s i s  
a u t o t r a s p l a n t a d a s .

1) N I V E L  DE A C C I O N  DE L AS H O R M O N A S  T I R O I D E A S  S O B R E  LA RE 
G U L A C I O N  DE LA S E C R E C I O N  DE LA TSH.

D e s d e  1 os p r i m e r o s  m o m e n t o s  en que se c o n o c i ô  - 
e s t a  i n t e r r e l a c i ô n  se p l a n t e d  el p r o b l e m a  de a que nivel 
t é n i a  l u g a r  e s t a  i n f l u e n c i a  m u t u a ,  si era en el hipotëla^ 
mo, en la h i p ô f i s i s  o en a m b o s . En e s t e  s e n t i d o  son des- 
t a c a b l e s  1 os t r a b a j o s  de B o g d a n o w e  y C r a b i l l  (1961) - -- 
q u i e n e s ,  en ra t a s  ti roi dec tomi z a d a s  , i m p l a n t a r o n  un peque_ 
no t r o z o  de t i r o i d e s  en el l ô b u l o  a n t e r i o r  h i p o f i s a r i o  y 
e s t u d i a r o n  las v a r i a c i ones c i t o l ô g i c a s  que p r o v o c a b a  en - 
las celui as t i r o t r o p a s .  D e s p u é s  de a l g û n  t i e m p o  o b s e r v a - -  
ron que las c é l u l a s  mas d i s t a n t e s  del i m p l a n t e  t e n i a n  as- 
p e c t o  de " c é l u l a s  de t i r o i d e c t o m î a " , es d e c i r ,  sin g r a n u -  
l a c i o n e s ,  g r a n  a u m e n t o  del t a m a n o  c e l u i a r  e hi a l i n i z a c i ô n . 
E n c o n t r a r o n  l u e g o  una z ona i n t e r m e d i a ,  mas p r ô x i m a  al i m ­
p l a n t e ,  con m o r f o l o g i a  c e l u i a r  normal y las c é l u l a s  mas -
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i n m e d i a t a s  m o s t r a b a n  s i g n o s  c a r a c t e r î s t i c o s  de s i t u a c i o n  
de s o b r e d o s i f i c a c i ôn de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  es d e c i r , s i £  
nos de i n h i b i c i ô n  f u n c i o n a l .

P r e v i a m e n t e  V o n  E u l e r  y H o l m g r e n  (1956) h a b i a n  
c o m p r o b a d o  q ue p e q u e n a s  d o s i s  de t i r o x i n a  i n y e c t a d a s  en 
el l ô b u l o  a n t e r i o r  del h i p ô f i s i s  de c o n e j o s  i n h i b i a n  la 
s e c r e c i ô n  de TSH, e f e c t o  que no o c u r r f a  c u a n d o  la m i s m a  
i n y e c c i ô n  se h a c i a  en el h i p o t a l a m o .  En c a m b i o  Y a m a d a  y 
G r e e r  (19 5 9 ) ,  t r a b a j a n d o  en r a t a s  o b s e r v a r o n  q u e  el e f e £  
to i n h i b i d o r  de la i n y e c c i ô n  de t i r o x i n a  o c u r r f a  t a n t o
si se i n y e c t a b a  en el l ô b u l o  a n t e r i o r  h i p o f i s a r i o  c o m o
si 1 0 h a c i a n  en el h i p o t a l a m o .  De e l l o  d e d u j e r o n ,  e s t o s
a u t o r e s ,  que e x i s t i a n  dos r e c e p t o r e s  s e n s i b l e s  a l.a a c ­
c i o n  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  uno h i p o f i s a r i o  y o t r o  
h i p o t a l a m i  CO. P e r o  la g r a n  o b j e c i ô n  de e s t e  t r a b a j o  era 
la p o s i b i l i d a d  de que a u n q u e  la i n y e c c i ô n  se h u b i e s e  h £  
cho en h i p o t a l a m o  la t i r o x i n a  d i f u n d i e s e  o f u e s e  t r a n s -  
p o r t a d a  a t r a v e s  del si sterna v e n o s o  p o r t a  h a s t a  la h i p £  
f i s i s  y se e s t u v i e s e  v a l o r a n d o  su e f e c t o  a e s t e  n i v e l .  
A p o y a b a n  e s t a  o b j e c i ô n  el h e c h o  d e m o s t r a d o  de que, tras 
la i n y e c c i ô n  de t i r o x i n a  en h i p o t a l a m o ,  t r anscurri_
do un c i e r t o  t i e m p o ,  a p a r e c i a  en el l ô b u l o  a n t e r i o r  de 
la h i p ô f i s i s  d i c h a  t i r o x i n a  r a d i o a c t i v a ,  y q ue a d e m â s  si 
se c o m p a r a b a  la c a n t i d a d  a c u m u l a d a  en la h i p ô f i s i s  d e s ­
pues de la i n y e c c i ô n  h i p o t a l a m i c a  y de la i n y e c c i ô n  i n- 
t r a p e r i t o n e a l  era p r o p o r c i o n a l  a la a c c i ô n  i n h i b i d o r a  - 
que se h a b i a  d e m o s t r a d o  s o b r e  el r e l e a s e  de del ti
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r o i d e s  de i n y e c c i o n e s  de T i r o x i n a - I ^ c u a n t i t a t i v a m e n t e  
i g u a l e s  por c a d a  una de las dos vias.

D atos c o n f i r m a t o r i o s  de la a c c i ô n  i n h i b i d o r a  de 
las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  a nivel e x c l u s i v a m e n t e  h i p o f i s a r i o  
v u e l v e  a e n c o n t r a r  mas t a r d e  H a r r i s o n  ( 1961) m é d i a n t e  i n ­
y e c c i ô n  d i r e c t a  de T i r o x i n a  en el l ô b u l o  a n t e r i o r  de la - 
h i p ô f i s i s  del c o n e j o .

O t r o  g r u p o  de e x p e r i m e n t o s  c o n f  i r m a t o r i  os del n1_ 
vel h i p o f i s a r i o  de la a c c i ô n .  i n h i b i d o r a  de las h o r m o n a s  
t i r o i d e a s  s o b r e  la s e c r e c i ô n  de T S H  es el r e a l i z a d o  m i d i ­
e n d o  la a c c i ô n  de d i c h a s  h o r m o n a s  s o b r e  h i p ô f i s i s  autotras^ 
p l a n t a d a s  a l u g a r e s  l e j a n o s  a la i n f l u e n c i a  hipotalarnica. 
En e l l o s  t a n t o  S c o w  y G r e e r  (1955) en r a t o n e s ,  c o m o  V o n  - 
E u l e r  y H o l m g r e n  en c o n e j o s  (1956 ), c o m o  K h a z i n  y R e i c h -  
lin (1961) en r a t a s  han d e m o s t r a d o  q u e  e s t a s  h i p ô f i s i s  -- 
e r a n  s e n s i b l e s ,  en s e n t i d o  i n h i b i d o r ,  a la a c c i ô n  de la - 
t i r o x i n a  admini s t r a d a .

As i m i s m o  y a nivel b i o q u i m i c o ,  p a r e c e  c o n f i r m a ^  
se q ue la T^ y T^ e j e r c e n  un e f e c t o  d i r e c t o  s o b r e  la se-- 
c r e c i ô n  de TSH h i p o f i s a r i a  al d e m o s t r a r s e  que se l i g a n  a 
la f r a c c i ô n  s o b r e n a d a n t e  o c i t o s o l  de a d e n o h i p ô f i s i s  de - 
c e r d o  ( T o c c a f o n d i  y Sufi , 1973).
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2) C A R A C T E R I S T I C A S  DE LA R E S P U E S T A  S E C R E T O R A  DE T S H  A - 
LAS V A R I A C I O N E S  DE N I V E L E S  H O R M O N A L E S  C I R C U L A N T E S .

à) En s i t u a c i o n e s  de d i s m i n u c i ô n :

La e l e v a c i ô n  que se p r o d u c e  en 1 os n i v e l e s  de - 
TSH p l a s m a t i c o  al d i s m i n u i r  1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  tiroi_ 
deas no se a t i e n e  a una r e l a c i ô n  lineal i n v e r s a .  As i ex- 
p e r i m e n t a l  m e n t e  es m a y o r  el t a m a n o  de 1 os t i r o i d e s  d e s p u é s  
de a d m i n i s t r a r  d u r a n t e  l a r g o  t i e m p o  a r a t a s  d o s i s  de 0,01 
por c i e n t o  de m e t i 1 t i u r a c i 1 o , que con d o s i s  de 0 , 0 5  p o r  - 
c i e n t o  ( P u r v e s  y co l s ,  1951). A s i m i s m o  el c r e c i m i e n t o  de 
t u m o r e s  t i r o i d e o s  es m a y o r  c u a n d o  a d e m â s  de propi 1 t i o u r a -  
c i l o  se ad m i n i  s t r a r o n  d o s i s  de t i r o x i n a  m e n o r e s  q u e  las - 
de s u s t i t u c i ô n  ( S e l l e r s  y c o l s ,  1 9 5 7 ) .

La d u r a c i ô n  del h i p o t i r o i d i s m o  es o t r o  f a c t o r  a 
t e n e r  en c u e n t a  en esta r e l a c i ô n .  P r o b a b l e m e n t e  la d e f i -  
c i e n c i a  s e v e r a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  d u r a n t e  l a r g o  t i e m ­
po t i e n e  un e f e c t o  a d v e r s o  s o b r e  las c é l u l a s  t i r o t r o p a s ,  
p u e s t o  de m a n i f i e s t o  por una d i s m i n u c i ô n  de la t a s a  de - 
s e c r e c i ô n  de TSH, v a l o r a d o  en r e l a c i ô n  con s i t u a c i o n e s  - 
h i p o t i r o i d e a s  s i m i l a r e s  p ero de m e n o r  d u r a c i ô n .  No o b s - -  
t a n t e  May b e r r y  y cols (1971) no e n c u e n t r a n  c o r r e l a c i ô n  
e n t r e  1 os n i v e l e s  de TSH basai y la d u r a c i ô n  del m i x e d e -  
ma, a n a l i z a n d o  v a l o r e s  o b t e n i d o s  en 192 p a c i e n t e s  con «- 
m i x e d e m a  p r i m a r i o .  En h u m a n o s  h i p o t i r o i d e o s  , 1 os v a l o r e s
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mas e l e v a d o s  de T S H  p l a s m â t i c a  se han e n c o n t r a d o  en - - 
1 os s u j e t o s  de m e n o r  e d a d ,  s u p u e s t o s  s i e m p r e  n i v e l e s  -- 
e x t r e m a d a m e n t e  b a j o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s .

E s t o s  y o t r o s  f a c t o r e s  de i n f l u e n c i a  p u e d e n  ex^ 
p i i c a r  la g r a n  v a r i a b i l i d a d  de 1 os v a l o r e s  de T S H  p l a s -  
m â t i c o  e n c o n t r a d o s  en h u m a n o s  h i p o t i r o i d e o s ,  t a n t o  con 
b i o e n s a y o  ( A d a m s  , 1960) c o m o  con v a l o r a c i o n e s  r a d i o i n -  
m u n o l o g i c a s  ( O d e l l ,  1967).

T o d o s  e s t o s  a s p e c t o s  son d i g n o s  de t e n e r s e  en- 
c u e n t a  t a m b i e n  a la h o r a  de v a l o r a r  la a u s e n c i a  de c o - -  
r r e l a c i o n  e n t r e  1 os v a l o r e s  de h o r m o n a s  c i r c u l a n t e s  y - 
1 os n i v e l e s  de TSH p l a s m â t i c a  en un m o m e n t o  d a d o .  A s î  - 
M a y b e r r y  y cols (1971) en p a c i e n t e s  con m i x e d e m a  p r i m a ­
rio no t r a t a d o  no e n c o n t r a r o n  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  1 os v a l £  
res de T^ t o t a l , P B I ,  M e t a b o l i s m o  basai y C o l e s t e r o l  y  - 
1 os de T SH p l a s m â t i c o s .  T a m b i e n  B a l f o u r  ( 1 968) h a b i a  -- 
e n c o n t r a d o  en r a t a s  m e j o r  c o r r e l a c i ô n  i n v e r s a  e n t r e  el 
c o n t e n i d o  a d e n o h i p o f i s a r i o  de T S H  y de Tg q u e  e n t r e  T S H
y T4.

S e g û n  L a r s e n  (1972) hay e v i d e n c i a  de una m e j o r  - 
c o r r e l a c i ô n  i n v e r s a  e n t r e  1 os v a l o r e s  de T^ y 1 os de TSH 
en p l a s m a ,  q ue 1 os e n c o n t r a d o s  e n t r e  T^ total y T^ l i b r e  
y TSH s ê r i c a s .
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b) En s i t u a c i o n e s  de s o b r e d o s i f i c a c i ô n  o n i v e l e s  
p e r m a n e n t e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s :

La s o b r e d o s i f i c a c i ô n  a g u d a  o el m a n t e n i m i e n t o  - 
de n i v e l e s  h o r m o n a l e s  n o r m a l e s  a c t u a r i a  f u n d a m e n t a l  m e n t e  
s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH h i p o f i s a r i a .  E l i a s  s e r i a n  un - 
f r e n o  q u e  d e s a p a r e c e r i a  al d i s m i n u i r  sus n i v e l e s  a p a r e c i -  
e n d o  la TSH en p l a s m a  m u y  i n m e d i a t a m e n t e  de la d i s m i n u c i ô n  
de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  sin que p a r e z c a  e x i s t i r  un p e r i o d o  
de l a t e n c i a  e n t r e  a m b o s  f e n ô m e n o s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  la e x i £  
t e n c i a  de T S H  en t e j i d o  h i p o f i s a r i o  de s u j e t o s  n o r m a l e s  y 
la e v i d e n c i a  ya a n t i g u a  de la s u p r e s i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  
tras la admini s t r a c i ô n  de 7 5 - 1 0 0  y g r / 2 4  h o r a s  de T^ son -- 
t a m b i e n  h e c h o s  a r g u m e n  tabl es a f a v o r  de e s t a  h i p ô t e s i s .  Ex^ 
p e r i m e n t a l m e n t e ,  t a m b i e n  se ha d e m o s t r a d o  p o r  0 'A n g e l o  
( 1958), en ratas h i p o t i r o i d e a s , que al s u p r i m i r  la admi n i ^  
t r a c i ô n  de PTU o a d m i n i s t r a r  una d o s i s  de h o r m o n a s  t i r o i - -  
deas se o b s e r v a b a  un i n e s p e r a d o  a u m e n t o  del c o n t e n i d o  de - 
TSH h i p o f i s a r i a  h a s t a  d iez v e c e s  p o r  e n c i m a  del nivel e n ­
c o n t r a d o  en les a n i m a l e s  c o n t r ô l e s .  E l l o  o c u r r f a  unas s eis 
a d i e z  h o r a s  d e s p u é s  de h a b e r  d i s m i n u i d o  1 os v a l o r e s  p l a s ­
m â t i c o s  de la h o r m o n a  h i p o f i s a r i a .

En s i t u a c i o n e s  de s o b r e d o s i f i c a c i ô n  s o s t e n i d a  p o r  
a p o r t e  de e x ô g e n o  de T^ a m u j e r e s  a las que se iba a r e a ­
li zar h i p o f i s e c t o m f a  por p a t o l o g i a  no t i r o i d e a  B a k k e  y 
cols (1964) admini s t r a r o n  75 ygr de T ^ / d i a  d u r a n t e  6 a 7 
dfas o b s e r v a r o n  con b i o e n s a y o  unos v a l o r e s  m e d i o s  h i p o f i -
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s a r i o s  de TSH de 7,5 m U / g l â n d u l a ,  m i e n t r a s  q u e  en 1 os con_ 
t r o l e s  de n e c r o p s i a s  era de 348 m U / g l â n d u l a . »

Es t o s  m i s m o s  a u t o r e s  ( B a k k e  y ' L a w r e n c e ,  1959) 
h a b i a n  e n c o n t r a d o  TSH en h i p ô f i s i s  p r o c e d e n t e  de ne- 

c r o p s i a  de p a c i e n t e  muerto^ en situacion*;/ de h i p e r f u £  
c i ô n  t i r o i d e a .

A p e s a r  de que no se ha p o d i d o  r e p r o d u c i r  in vi_ 
tro p or Odell (1963) la d i s m i n u c i ô n  de la p o t e n c i a  de -- 
TSH en s l i c e s  de h i p ô f i s i s  i n c u b a d o s  con s l i c e s  de tiroi_ 
des d u r a n t e  22 h o r a s ,  ni por F l o r s h e i m  y c ols ( 1957 ) i n- 
c u b â n d o l o s  d u r a n t e  una s e m a n a ,  B a k k e  y cols ( 1964) p l a n -  
t ean la h i p ô t e s i s  de q ue esta d i s m i n u c i ô n  en el c o n t e n i ­
do de T S H  h i p o f i s a r i a  se expli c a r i a  por la e x i s t e n c i a  - 
de un p r o c e s o  e n d o h i p o f i s a r i o  i n a c t i v a d o r  de la h o r m o n a .

T o d o  e l l o  s u g i e r e  de a l g u n a  f o r m a ,  a u n q u e  no to_ 
t a l m e n t e  d e m o s t r a d o ,  q ue las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en s o b r e  
d o s i f i c a c i ô n  o n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  e l e v a d o s  c r o n i c a m e n t e  
t e n d r i a n  a d e m â s  de la a c c i ô n  f r e n a d o r a  de l i b e r a c i ô n  una 
a c c i ô n  i n h i b i d o r a  s o b r e  la s i n t e s i s  de T SH h i p o f i s a r i a , -  
q u e d a n d o  por c o n f i r m a r s e  défi n i t i v a m e n t e  e s t a  a c c i ô n  y - 
cual sea el m é c a n i s m e  de ella.

c) E f e c t i v i d a d  de las d i s t i n t a s  h o r m o n a s  t i r o i r
d eas :
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P o r  lo q u e  r e s p e c t a  a la e f e c t i v i d a d  de la a c ­
c i ô n  s u p r e s o r a  s o b r e  la s e c r e c i ô n  de TSH de las h o r m o n a s  
t i r o i d e a s  p a r e c e  c l a r o  que a i g u a l i d a d  de d o s i s  a d m i n i s -  
t r a d a  es mas e f e c t i v a  la Tg que la T^, t a n t o  si se a d m i -  
n i s t r a n  en d o s i s  û n i c a  c o m o  en d o s i s  c o n t i n u a d a s .  As f -- 
C o t t o n  y cols (1971) l o g r a n  d e s c e n d e r  1 os v a l o r e s  de T SH 
p l a s m â t i c a  en s u j e t o s  m i x e d e m a t o s o s  con 100 y g r / d î a  de - 
Tg p or via oral y n e c e s i t a n  a d m i n i s t r a r  200 y g r / d î a  de - 
T^ p a r a  l o g r a r  el m i s m o  e f e c t o . E s t o s  d a t o s ,bas t a n t e s  —  
c o ï n c i d e n t e s  con o t r o s  de la l i t e r a t u r a ,  y el h e c h o  c o - -  
n o c i d o  de q ue la T^ se t r a n s f o r m a  en Tg nos l l e v a n  al -- 
pi a n t e a m i  e n t o  de si a m b a s  h o r m o n a s  son i g u a l m e n t e  efecti_ 
vas, v a l o r a n d o  e s t a  e f e c t i v i d a d  por su a c c i ô n  s o b r e  la - 
h i p ô f i s i s  0 , si por el c o n t r a r i o  s ô l o  lo sea la Tg, de-- 
b i é n d o s e  c o n s i d e r a r  a la T^ c o m o  una p r o h o r m o n a .  En e s t e  
s e n t i d o  al p r e s e n t a r  W a h n e r  y cols (1971) 1 os h a l l a z g o s  
o b t e n i d o s  en un g r u p o  de p a c i e n t e s  s i m i l a r e s  t r a t a d o s  con 
Tg d e s t a c a n  q u e  p a r a  l o g r a r  d e s c e n d e r  1 os v a l o r e s  s é r i r  
COS de TSH a la n o r m a l i d a d  en e s t o s  s u j e t o s  se n e c e s i t a n  
e l e v a r  1 os v a l o r e s  de Tg total en p l a s m a  al d o b l e  de 1 os 
v a l o r e s  n o r m a l e s .  P a r t i e n d o  del s u p u e s t o  l ô g i c o  de q u e  - 
la Tg tôtal y l i b r e  se e n c u e n t r a n  en e q u i l i b r i o  y q ue -- 
t a m b i e n  e s t a  es tari a e l e v a d a  p r o p o r c i o n a l m e n  te , d e d u c e n  
q ue s é r i a  mâs b i e n  la T^ el r e g u l a d o r  f i s i o l ô g i c o  p r i ­
m a r i o  de la s e c r e c i ô n  de TSH, p u e s t o  q u e  son n e c e s a r i a s  
e l e v a c i o n e s  s u p r a f i s i o l ô g i c a s  de T^ p a r a  c o n s e g u i r  el - 
e f e c t o .  No o b s t a n t e  en el t r a b a j o  a n t e r i o r  de C o t t o n  y 
c ols (1971) t a m b i e n  e n c u e n t r a n  q ue n e c e s i t a n  v a l o r e s  de
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total de 9,8 p g r / 1 0 0  ml en p l a s m a  p a r a  d e s c e n d e r  a la 
n o r m a l i d a d  1 os de T SH, m i e n t r a s  que e s t o s  v a l o r e s  en 1 os 
n o r m a l e s  se m a n t i e n e n  con n i v e l e s  m e d i o s  de T^ total de - 
7 , 2 3  p g r / 1 0 0  m l .

P or o t r a  p a r t e ,  p a r e c e  c l a r a m e n t e  d e m o s t r a d o ,  - 
p or E s c o b a r  del Rey y M o r r e a l e  de E s c o b a r  ( 1964) q u e  la 
i n h i b i c i ô n  por el P r o p i 1 t i o u r a c i 1o de la d e s i o d a c i ô n  de 
T^ a Tg en r atas t i r o i d e c t o m i z a d a s  t r a t a d a s  con T^, i n c r £  
m e n t a  1 os n i v e l e s  de TSH p l a s m â t i c a  m e d i d a  p o r  b i o e n s a y o ,  
y q u e  e s t e  e f e c t o  no p a r e c e  c o n f i r m a r s e  c u a n d o  en l u g a r  - 
de T^ se a d m i n i s t r ô  T^ en un p i a n t e a m i e n t o  e x p e r i m e n t a l  - 
s i m i l a r  r e a l i z a d o  p o r  B a l f o u r (19 6 8 ) .  E l l o  s u g i e r e  q u e  la 
Tg f o r m a d a  a p a r t i r  de la T^ p o r  d e s i o d a c i ô n ,  o el p r o p i o  
p a s o  de T^ a Tg q u i e n e s  t e n d r i a n  la m a x i m a  e f e c t i v i d a d  -- 
p a r a  la i n h i b i c i ô n  de la s e c r e c i ô n  de T S H  p o r  la h i p ô f i ­
sis.

M u y  r e c i e n t e m e n t e  1 os m i s m o s  a u t o r e s  E s c o b a r  del 
Rey y cols (19 7 2 ) ,  con un p l a n t e a m i e n t o  e x p e r i m e n t a l  s i ­
m i l a r  al a n t e r i o r  han p o d i d o  c o n f i r m a r  una m a y o r  r e s p u e ^  
ta de T S H  p l a s m â t i c a  al e s t î m u l o  con T R H  s i n t e t i c o  al in_ 
h i b i r  con Propi 1 t i o u r a c i 1 o la d e s i o d a c i ô n  de T^ a T g , -- 
h a b i e n d o  c o n f i r m a d o  en el m i s m o  e x p e r i m e n t o  d i c h a  d i s m i ­
n u c i ô n  de Tg en la h i p ô f i s i s  de las r a t a s  t r a t a d a s  con 
PTU en r e l a c i ô n  con el g r u p o  c o n t r o l .  T o d o  e l l o  p a r e c e  - 
c o n f i r m a r  de n u e v o  que la Tg o el p a s o  de T^ a Tg presen_ 
jtan la m â x i m a  e f e c t i v i d a d  en la a c c i ô n  f r e n a d o r a  s o b r e  -
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la s e c r e c i ô n  de TSH por la h i p ô f i s i s ,  pues 1 os v a l o r e s  - 
de T^ e n c o n t r a d o s  en e l l a  e r a n  s u p e r i o r e s  o i g u a l e s  a -- 
1 os de 1 os c o n t r ô l e s .

d ) C u r v a  de r e s p u e s t a  de la s e c r e c i ô n  de T S H  en 
r e l a c i ô n  con 1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s :

D e s d e  que se m a n e j a n  t é c n i c a s  mâs f i n a s  de v a l £  
r a c i ô n  de T SH p l a s m â t i c a ,  c o m o  el R a d i o i n m u n o e n s a y o , se 
ha p o d i d o  d e s c a r t a r  una h i p ô t e s i s  s o s t e n i d a  p r e v i a m e n t e  
de que la s e c r e c i ô n  de TSH t é n i a  l u g a r  de a c u e r d o ^ c o n  la 
"ley del todo o nada". En e x p e r i m e n t o s  t a n t o  de a p o r t e  - 
h o r m o n a l  en p a c i e n t e s  m i x e d e m a t o s o s  e s t u d i a d o s  s e r i a d a - -  
m e n t e ,  c o m o  d e s p u é s  de s u p r i m i r  d i c h o  a p o r t e ,  se ha p o - -  
d i d o  c o n f i r m a r  que d i c h a s  v a r i a c i o n e s  t i e n e n  un comporta_ 
m i e n t o  mâs bien e x p o n e n c i a l  en r e l a c i ô n  con n i v e l e s  h o r ­
m o n a l e s  c o n s e g u i d o s  en p l a s m a ,  t a n t o  d u r a n t e  la s u p r e s i ô n  
co m o  en la r e c u p e r a c i ô n  d e s p u é s  de s u p r i m i r  la a d m i n i s -  
t r a c i ô n .  En el m o m e n t o  de c é s a r  el a p o r t e  h o r m o n a l  la e l £  
v a c i ô n  de T S H  es mâs p r e c o z  d e s p u é s  de Tg q ue d e s p u é s  de 
T^ (Od e l l ,  1967).

En e s t o s  e x p e r i m e n t o s  pudo o b s e r v a r s e  q ue en n i ­
v e l e s  b a j o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en p l a s m a ,  p e q u e h o s  -- 
a u m e n t o s  de PBI se a c o m p a n a b a n  de r e d u c c i o n e s  m a r c a d a s  - 
de TSH p l a s m â t i c a .  A m e d i d a  que se a l c a n z a b a n  v a l o r e s  mâs 
n o r m a l e s ,  al a u m e n t a r  la d o s i f i c a c i ô n  de t i r o x i n a ,  1 os -
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la s e c r e c i ô n  de TSH por la h i p ô f i s i s ,  pues 1 os v a l o r e s  - 
de T^ e n c o n t r a d o s  en e l l a  e r a n  s u p e r i o r e s  o i g u a l e s  a -- 
1 os de 1 os c o n t r ô l e s .

d ) C u r v a  de r e s p u e s t a  de la s e c r e c i ô n  de T S H  en 
r e l a c i ô n  con 1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s :

D e s d e  que se m a n e j a n  t é c n i c a s  mâs fi n a s  de v a l £  
r a c i ô n  de T S H  p l a s m â t i c a ,  c o m o  el R a d i o i n m u n o e n s a y o , se 
ha p o d i d o  d e s c a r t a r  una h i p ô t e s i s  s o s t e n i d a  p r e v i a m e n t e  
de que la s e c r e c i ô n  de TSH t é n i a  l u g a r  de a c u e r d o ^ c o n  la 
" ley del todo o nada". En e x p e r i m e n t o s  t a n t o  de a p o r t e  - 
h o r m o n a l  en p a c i e n t e s  m i x e d e m a t o s o s  e s t u d i a d o s  s e r i a d a - -  
m e n t e ,  c o m o  d e s p u é s  de s u p r i m i r  d i c h o  a p o r t e ,  se ha p o--  
d i d o  c o n f i r m a r  que d i c h a s  v a r i a c i o n e s  t i e n e n  un comporta_ 
m i e n t o  mâs b ien e x p o n e n c i a l  en r e l a c i ô n  con n i v e l e s  h o r ­
m o n a l e s  c o n s e g u i d o s  en p l a s m a ,  t a n t o  d u r a n t e  la s u p r e s i ô n  
co m o  en la r e c u p e r a c i ô n  d e s p u é s  de s u p r i m i r  la a d m i n i s -  
t r a c i ô n .  En el m o m e n t o  de c é s a r  el a p o r t e  h o r m o n a l  la e l £  
v a c i ô n  de T S H  es mâs p r e c o z  d e s p u é s  de Tg q u e  d e s p u é s  de 
T^ (Od e l l ,  1967).

En e s t o s  e x p e r i m e n t o s  pudo o b s e r v a r s e  que en n i ­
ve l e s  b a j o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en p l a s m a ,  p e q u e n o s  -- 
a u m e n t o s  de PBI se a c o m p a n a b a n  de r e d u c c i o n e s  m a r c a d a s  - 
de TSH p l a s m â t i c a .  A m e d i d a  que se a l c a n z a b a n  v a l o r e s  mâs 
n o r m a l e s ,  al a u m e n t a r  la d o s i f i c a c i ô n  de t i r o x i n a ,  1 os -
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c a m b i o s  en las c o n c e n t r a c i o n e s  de TSH p l a s m â t i c a  e r a n  m £  
c ho mâs p e q u e h o s .

T a m b i e n  en g r u p o s  de m i x e d e m a t o s o s  t r a t a d o s  con 
T^ al c o r r e l a c i o n a r  1 os n i v e l e s  de T^ total y T^ l i b r e  - 
en p l a s m a  con 1 os de T SH se e n c u e n t r a n  una r e l a c i ô n  e x p £  
n e n c i a l  ( C o t t o n  y co l s ,  1971) y no una s u p r e s i ô n  b r u s c a  
a p a r t i r  de unos v a l o r e s  d e t e r m i n a d o s  de la h o r m o n a  en - 
p l a s m a .

T o d o  lo a n t e r i o r  o c u r r e  c u a n d o  se a d m i n i s t r a n  - 
d o s i s  p r o g r e s i v a s  de s u s t i t u c i ô n .  En c a m b i o  c u a n d o  se -- 
a d m i n i s t r a n  d o s i s  a g u d a s  m uy p o r  e n c i m a  de 1 os v a l o r e s  - 
f i s i o l o g i c o s  se p u e d e  o b s e r v e r  una s u p r e s i ô n  a g u d a ,  en - 
h o r a s ,  de 1 os n i v e l e s  de TSH p l a s m â t i c o s .  E l l o  se ha coji 
s e g u i d o  por Odell y cols ( 1 9 6 5 )con. 500 y g r  de L - T i r o x i n a  
a d m i n i s t r a d o s  por via i n t r a v e n o s a  en un p a c i e n t e  t r a t a d o  
con m e t i m a z o l e  que t e n i a  T SH p l a s m â t i c a  e l e v a d a  y p or -- 
O d e l l  y cols (1967) con 500 y g r  de L - t r i o d o t i r o n i n a  i n t r a  
v e n o s a  en un p a c i e n t e  j o v e n  con h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o .  
En a m b o s  1 os v a l o r e s  d e s c i e n d e n  h a s t a  el l i m i t e  de lo nor. 
mal .

En c a m b i o  R i d g w a y  y c ols (1972) a d m i n i s t r a n d o  a 
dos g r u p o s  de 7 s u j e t o s  h i p o t i r o i d e o s  d o s i s  i n t r a v e n o s a s  
de 4 28 y g r  y 750 y g r  r e s p e c t i v a m e n te de L - T ^ ,  o b s e r v a n  - 
un d e s c e n s o  m â x i m o  de 1 os v a l o r e s  de TSH p l a s m â t i c a  del 
32  por c i e n t o  y 35 por c i e n t o  a lo l a r g o  de las 24 h o r a s
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s i g u i e n t e s ,  p e r o  no d e s c i e n d e n  h a s t a  v a l o r e s  n o r m a l e s .

E stos r e s u l t a d o s  no c o n c u e r d a n  con 1 os e n c o n t r e  
dos p o r  U t i g e r  (1970) q u i e n  no o b s e r v a  n i n g u n  c a m b i o  en 
1 os n i v e l e s  de TSH p l a s m â t i c a  d u r a n t e  las 24 h o r a s  si- - 
g u i e n t e s  a la i n y e c c i ô n  a p a c i e n t e s  h i p o t i r o i d e o s  de 500 
ygr de L - T ^  i n t r a v e n o s o .

e ) S e r v o m é c a n i s m e  ( f e e d - b a c k )  de la r e q u l a c i o n
t i r o i d e a :

La r e g u l a c i o n  f e e d - b a c k  es c a r a c t e r î s t i c a  de 
1 os s i s t e m a s  f i s i o l o g i c o s .  Es a q u e l l a  f o r m a  de r é g u l a -  - 
c i ô n  por la cual se e s t a b l e c e  un e q u i l i b r i o  i n e s t a b l e  ein 
tre dos o mâs f a c t o r e s .  E stos f a c t o r e s  en e q u i l i b r i o  
cons ti tui ri an un s i s t e m a .  A su vez este s i s t e m a  p u e d e  es_ 
t ar c o n s t i t u i d o  por f a c t o r e s  t o d o s  ellos h o r m o n a l e s  o - 
unos h o r m o n a l e s  y o t r o s  no, c a b i e n d o  t o d a s  las p o s i b i l i -  
d a d e s  en su n a t u r a l e z a  b i o q u î m i c a .  Asî c o n o c e m o s  q u e  el 
e q u i l i b r i o  que se e s t a b l e c e  e n t r e  g l u c o s a  e i n s u l i n a  - - 
- u n a  h e x o s a  y una h o r m o n a  p r o t e i c a - ,  o e n t r e  c o r t i s o l  y 
A C T H  - u n a  h o r m o n a  e s t e r o i d e a  y una h o r m o n a  p r o t e i c a -  o - 
e n t r e  t i r o x i n a  y t r i o i d o t i n i na y TSH - h o r m o n a s  i o d o a m i n £  
â c i d a s  y una h o r m o n a  p r o t e i c a -  e t c . ,  c a b i e n d o  un sin fin 
de c o m b i n a c i o n e s .

Por lo que r e s p e c t a  a la n a t u r a l e z a  de e s t e
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e q u i l i b r i o  en el c a s o  de la r e g u l a c i o n  t i r o i d e a ,  H o s k i n s ,  
c u a n d o  f o r m u l e  la h i p ô t e s i s  del " f e e d - b a c k " ,  r e s a l t ô  la 
n a t u r a l eza h o m e o s t â t i c a  del s i s t e m a ;  es d e c i r ,  que, en un 
p l a n t e a m i e n  to t e l e o l ô g i c o ,  el s i s t e m a  a c t u a r î a  para m a n t e  
ner la h o m e o s t a s i s .  R e f i r i é n d o n o s  c o n c r e t a m e n t e  al s i s t e ­
ma h o r m o n a s  t i r o i d e a s - T S H  h a b i a  que a c e p t a r  q ue f u n c i o n a -  
rîa p a r a  m a n t e n e r  n i v e l e s  e s t a b l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  
e f e c t i v a s .  T e o r i c a m e n t e , por t a n t o ,  el r e c e p t o r  del s i s ­
t ema d e b e  s er s i m i l a r  a 1 os r e c e p t o r e s  n e r i f ê r i c o s  de la 
a c c i ô n  de d i c h a s  h o r m o n a s ,  p u e s t o  q u e  el o b j e t i v o  final - 
es el de m a n t e n e r  un f u n c i o n a l i s m o  p e r i f ê r i c o  n o r m a l .  En 
e s t e  s e n t i d o  r é s u l t a  s u g e s t i v o  el h a l l a z g o  p or O p p e n h e i m e r  
y cols (1972) de un l u g a r  e s p e c î f i c o  de l i g a z ô n  de la Tg 
en el n û c l e o  c e l u i a r  de h f g a d o ,  r i h o n ,  c o r a z ô n  e h i p ô f i ­
sis de rata.

Los dos p r o b l e m a s  b â s i c o s  que p l a n t e a b a  H o s k i n s  
segûn, su f o r m u l a e  ion eran:

a) la r e l a c i ô n  cuanti tati va e n t r e  el nivel de ti_ 
r o x i n a  p l a s m â t i c a  y la d e s c a r g a  de TSH y b) la n a t u r a l e z a  
y c o n t r o l  del " S e t t i n g "  h i p o f i s a r i o ,  p l a n t e â n d o s e  la posi_ 
b i l i d a d  de que v a r i a c i o n e s  en la s e n s i b i l i d a d  del " S è t t i n g "  
f u e r a n  r e s p o n s a b l e s  de a l t e r a c i o n e s  de la f u n c i ô n  t i r o i ­
dea .

La a c c i ô n  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  i n h i b i e n d o  
la s e c r e c i ô n  de TSH se ve f a c i 1 m e n t e  c o m o  un " f e e d - B a c k
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n e g a t i v o "  en el s e n t i d o  de que las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  ac- 
t u a n  c o n t r a  su p r o p i a  p r o d u c c i ô n  y es é v i d e n t e  la i d e a  de 
q u e  e s t a  a c c i ô n  l o g r a  c r e a r  una s i t u a c i ô n  de e q u i l i b r i o  - 
es t a b l e .  C o n v e n d r î a ,  no o b s t a n t e ,  a n a l i z a r  con mas d e t a -  
1 1e cual es lo q u e  se e s t a b i l i z a .  Los c o m p o n a n t e s  del asa 
del " f e e d - B a c k "  del s i s t e m a  h i p ô f i s i s - t i r o i d e a s  son va- - 
ri os :

a) la c a p a c i d a d  s e c r e t o r a  de las celui as t i r o t r o  
pas, en p a r t e  u na c a p a c i d a d  i n t r i n s e c a  de las c é l u l a s  m i £  
m a s ,  p ero m a n t e n i d a  y a u m e n t a d a  p or una i n f l u e n c i a  q u e  d £  
r i v a  del h i p o t a l a m o .

b) La t a s a  de s e c r e c i ô n  de TSH.

M a n t e n i m i e n t o  o e l e v a c i ô n  de la c o n c e n t r a c i ô n  
de TSH en p l a s m a .

E n t r a d a  de TSH d e n t r o  del t i r o i d e s .

E s t i m u l a c i ô n  de las c é l u l a s  t i r o i d e a s .

f) En e s t e  m o m e n t o  o c u r r e n  dos a c c i o n e s  desglosa_ 
bles: 1) tasa de s i n t e s i s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  ( e f e c t i ­
vas p ara a c c i o n e s  a l a r g o  p l a z o ) .  2 ) t asa de s e c r e c i ô n  de 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  ( e f e c t i v a s  p a r a  a c c i ô n  a c o r t o  p l a z o ) .

g) M a n t e n i m i e n t o  o e l e v a c i ô n  de la c o n c e n t r a c i ô n
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de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  l i b r e s  ér\ p l a s m a .

h) E n t r a d a  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en las céljj 
las t i r o t r o p a s .

i) O p o s i c i ô n  a la c a p a c i d a d  s e c r e t o r a  de las c e ­
lui as t i r o t r o p a s .

La e s t a b i 1 i z a c i ô n  es e f e c t i v a  s o l a m e n t e  d e n t r o  - 
de 1 os l i m i t e s  de c a p a c i d a d  del s i s t e m a ,  no s i e n d o  p o s i -  
ble c o n s e r v a r l a  c u a n d o  se p r o d u z c a n  b l o q u e o s  t o t a l e s  en - 
c u a l q u i e r  p u n t o  del asa de f e e d - b a c k ,  s i e n d o  s ô l ô  p o s i b l e  
m a n t e n e r l a  c u a n d o  e x i s t a n  b l o q u e o s  p a r c i a l e s .

Asî un b l o q u e o  par c i a l  e n t r e  a) y b) m o t i v a d o  
por una h i p o f i s e c t o m i a  p a r c i a l  d é t e r m i n a  un i n c r e m e n t o  de 
1 os s i g n o s  c i t o l ô g i c o s  de a c t i v i d a d  en las c é l u l a s  t i r o ­
t r o p a s  r e s t a n t e s .

En el o t r o  e x t r e m o  de la c a d e n a  es c o n c e b i b l e  - 
un b l o q u e o  (al m e n o s  t e ô r i c o )  e n t r e  h) e i) p o r  e j e m p l o  
por un a n t a g o n i s t e  de la t i r o x i n a .  Un b l o q u e o  de e s t e  ti_ 
po p r o d u c i r f a  una r e a c c i ô n  p o s i t i v a  en c a d a  u no de 1 os - 
c o m p o n e n t e s  v a l o r a b l e s  del s i s t e m a .  Un a g e n t e  p r o d u c t o r  
de un b l o q u e o  s e m e j a n t e  s é r i a  un a g e n t e  b o c i ô g e n o ,  y ten_ 
d ria 1 os m i s m o s  e f e c t o s  v i s i b l e s  que un a g e n t e  q ue b lo- 
q u e a r a  el s i s t e m a  e n t r e  las a c c i o n e s  e) y f), que son 
los b o c i ô g e n o s  mâs c o n o c i d o s .  El o b j e t i v o  f u n d a m e n t a l
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del f u n c i o n a m i e n t o  e s t a b i 1i z a d o r  del s i s t e m a  es m a n t e n e r  
un nivel a d e c u a d o  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  l i b r e s  en p l a s m a  
Este nivel e s t a b l e  d e b e  m a n t e n e r s e  c o n t r a  v a r i a c i o n e s  en 
la t a s a  de u t i l i z a c i o n  h o r m o n a l ,  v a r i a c i o n e s  en el g r a d o  
de l i g a z ô n  a las p r o t e i n a s  p l a s m a t i c a s  e i n c l u s o  v a r i a ­
c i o n e s  en la e f i c i e n c i a  t i r o i d e a .  No es o b j e t i v o  de e s t a  
b i l i z a c i ô n  el m a n t e n i m i e n t o  de un nivel de PBI que p u e d e  
v a r i a r  p or m u l t i p l e s  c a u s a s  sin q ue se d é s é q u i l i b r é  el - 
si s t e m a .

La h i p ô t e s i s  de H o s k i n s  ha t e n i d o  c o n s e c u e n c i a s  
muy i m p o r t a n t e s  p a r a  c o m p r e n d e r  la f i s i o l o g î a  de la r e g £  
l a c i ô n  h i p o t â l a m o - h i p o f i s i s - t i r o i d e s .  Una de e s t a  c o n s e ­
cuenci as que i m p o r t a  recal car a quî es el c o n s i d e r a r  a la 
h i p ô f i s i s  c omo un t e j i d o  m u y  s e n s i b l e  a las v a r i a c i o n e s  
de n i v e l e s  e f e c t i v o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  P or t a n t o  la 
m e d i d a  de la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  h i p o f i s a r i a  c a b e  a c e p -  
a t a r l a  c o m o  el p a r a m é t r é  mâs fi no y f i d e d i g n o  de v a l o r a -  
c iôn de la f u n c i ô n  t i r o i d e a .

B ) R e g u l a c i ô n  h i p o t a l â m i c a

1) E V I D E N C I A  DE SU E X I S T E N C I A .

El p l a n t e a m i e n t o  e x p e r i m e n t a l  que ha p e r m i t i d o
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su d e m o s t r a c i ô n  ha u t i l i z a d o  dos m o d e l o s  f o n d a m e n t a l e s :  
uno la s e c c i ô n  del t a l l o  h i p o f i s a r i o  y o t r o  la p r o d u c c i ô n  
de l e s i o n e s  o e s t î m u l o s  h i p o t a l â m i c o  . R e a l i z a n d o  a m b o s  - 
t i p o s  de e x p e r i m e n t o s s e  ha p o d i d o  c o n f i r m a r  la e x i s t e n c i a  
de d i c h a  i n f l u e n c i a  h i p o t a l a m i c a .

E n t r e  los p r i m e r o s  t r a b a j o s  q u e  a p u n t a r o n  e s t a  - 
r e l a c i ô n  h i p o t a l a m o - h i p o f i s a r i  a e s t â n  los de U o t i l a  ( 1 9 3 9  , 
1940) q u i e n  o b s e r v ô  que al s e c c i o n a r  el t a l l o  h i p o f i s a r i o  
se p e r d f a  la c a p a c i d a d  de r e s p u e s t a  a d a p t a d o r a  del t i r o i ­
des al e s t î m u l o  d e t e r m i n a d o  por el f rio, pues no se produ_ 
d a n  en la g l â n d u l a  los s i g n o s  de acti v a c i ô n  q ue se encon_ 
t r a b a n  en el t i r o i d e s  de r atas n o r m a l e s  s o m e t i d a s  a b a j a s  
t e p e r a t u r a s .  En c a m b i o  la i n t e r r u p c i ô n  del t a l l o  hipofisa_ 
r i 0 no p a r e c i a  a f e c t a r  el a s p e c t o  h i s t o l ô g i c o  del t i r o i ­
des. De e stos t r a b a j o s  d e d u j o  el a u t o r  que la h i p ô f i s i s  - 
t e n d r î a  un r i t m o  s e c r e t o r  de b a s e  q ue se r e g u l a r î a  f u n d a -  
m e n t a l m e n t e  por los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  p ero - 
que el h i p o t a l a m o  p u e d e  modi fi c a r  t a m b i e n  e s t e  r i t m o  en - 
d e t e r m i n a d a s  c i r c u n s t a n c i a s  a t r a v e s  de i m p u l s e s  t r a n s m i -  
tidos p o r  el t a l l o  h i p o f i s a r i o .  Es de s e h a l a r  q u e  en e s ­
tos t r a b a j o s  se s u p o n i a n  que al s e c c i o n a r  el t a l l o  lo q u e  
se i n t e r r u m p i a n  e r a n  c o n e x i o n e s  n e r v i o s a s .

Por la m i s m a  é p o c a  y de f o r m a  p a r a i e l a  se d e s a - -  
r r o l l a b a n  los e s t u d i o s  a n a t ô m i c o s  de P o p a  y F i e l d i n g  - 
(1930, 19 3 3 ) ,  de W i s l o c k i  (1937) e n c a m i n a d o s  a d e m o s t r a r  
-la e x i s t e n c i a  de una c o n e x i ô n  n e u r o v a s c u l a r  m u y  e s p e c î f i -
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ca e n t r e  h i p o t a l a m o  e h i p ô f i s i s .  E s t o s  e s t u d i o s  d e s c r i p -  
ti v o s  j u n t o  con la d e m o s t r a c i ô n  d i n â m i c a  d i r e c t a  de G r e e n  
y H a r r i s  (1947) en la rata, de q u e  la s a n g r e  de e s t e  s i £  
tema p o r t a  f l u y e  del h i p o t â l a m o  h a c i a  la h i p ô f i s i s ,  c o n ^  
t i t u y e r o n  la b ase p a r a  a f i r m a r  q u e  e s t a  c o n e x i ô n  r e g u l a -  
d o r a  no era de m e c a n i s m o  de t r a n s m i s i ô n  n e u r a l ,  si no ne£- 
r o h u m o r a l . P o r ' t a n t o  c o m e n z ô  a a c e p t a r s e  q ue en el con t r o l  
de la f u n c i ô n  t i r o i d e a  i n t e r v i e n e  un f a c t o r  de o r i g e n  - - 
" s u p r a h i p o f i s a r i o "  q ue l l e g a  a la a d e n o h i p ô f i s i  s por el - 
s i s t e m a  p o r t a  y a llî r é g u l a  la s e c r e c i ô n  de TSH. C o n f i r - -  
m a t o r i o  de e s t a  h i p ô t e s i s  es el boni to t r a b a j o  de N i k o v i t c h  
W i e n e r  y E v e r e t t  (1958) q u i e n e s  d e m o s t r a r o n  q u e  h i p ô f i s i s  
de r atas t r a s p l a n t a d a s  a la c a p s u l a  renal no e r a n  c a p a c e s  
de m a n t e n e r  la c a p t a c i ô n  de , D e s p u é s  de v a r i o s  me-
ses t r a n s p l a n t a r o n  de n u e v o  b ajo la e m i n e n c i a  m e d i a  y tras 
r e g e n e r a c i ô n  de la v a s c u l a r i z a c i ô n , el t i r o i d e s  v o l v i ô  a 
c a p t a r   ̂ g-j b i e n  en c a n t i d a d  m e n o r  q u e  en n o r m a l e s .  -
E s t e  u l t i m o  e f e c t o  no se c o n s e g u i a  si se t r a n s p l a n t a b a  la 
h i p ô f i s i s  b a j o  el l ô b u l o  t e m p o r a l .

El o t r o  gr u p o  de e x p e r i m e n t o s  e s t â  r e a l i z a d o  ba- 
s i c a m e n t e  p r o d u c i e n d o  l e s i o n e s  o e s t î m u l o s  h i p o t a l â m i c o s  
y m i d i e n d o  sus e f e c t o s .  As i G r e e r  ( 1957 ) p u d o  c o n f i r m a r  - 
que d e t e r m i n a d a s  l e s i o n e s  en el h i p o t â l a m o  r e d u c i a n  la c £  
p a c i d a d  de la h i p ô f i s i s  para a u m e n t a r  la s e c r e c i ô n  de TSH 
en r e s p u e s t a  a una d i s m i n u c i ô n  de los n i v e l e s  de h o r m o n a s  
t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s .
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E s t u d i o s ,  por o t r a  p a r t e ,  de e s t i m u l a c i ô n  e l ê c -  
t r i c a  del h i p o t â l a m o  de rata en una z o n a  m u y  e x t e n s a  que 
i n c l u i a  el a r e a  p r e ô p t i c a ,  el n u c l e o  p a r a v e n t r i c u l a r ,  el 
a r e a  h i p o t a l â m i c a  a n t e r i o r  y el h i p o t â l a m o  m e d i o - b a s a l , -  
han e v i d e n c i a d o  e l e v a c i ô n  de los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  de 
TSH r a d i o i n m u n o l ô g i c a . Es i m p o r t a n t e  a d e m â s ,  el d a t o  de 
que e s t a  r e s p u e s t a  p u e d e  b l o q u e a r s e  con la a d m i n i s t r a c i ô n  
p r e v i a  de T^ en d o s i s  de 50 y g r / l O O  gr de p eso ( M a r t i n  - 
y R e i c h l i n ,  1972).

De to d o s  e s t o s  t r a b a j o s  r e l a c i o n a d o s c o n  la e x i ^  
t e n c i a  de una r e g u l a c i o n  n e u r o h u m o r a l  h i p o f i s a r i a ,  p u e d e n  
d e d u c i r s e  s e g û n  M c k e p z i e  y cols (1970) a l g u n a s  conclusio^ 
nés f u n d a m e n t a l  es de lo que o c u r r e  c u a n d o  se i n t e r r u m p e  
c o m p l e t a m e n t e  la c o n e x i ô n  v a s c u l a r  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i  a :

a) se r e d u c e  la f u n c i ô n  t i r o i d e a  p e r o  en m e n o r  - 
g r a d o  que c u a n d o  se r e a l i z a  h i p o f i s e c t o m i a .

b ) No d e s a p a r e c e  el e f e c t o  s u p r e s o r  de las h o r ­
m o n a s  t i r o i d e a s  es d e c i r ,  la ad m i n i  s t r a c i ô n  de L - T ^  c o n ­
d u c e  a una m a r c a d a  r e d u c c i ô n  de la f u n c i ô n  t i r o i d e a  se-- 
c u n d a r i a  a la s u p r e s i ô n  de la s e c r e c c i ô n  de TSH.

c) D e s a p a r e c e  la a c c i ô n  e s t i m u l a d o r a  que s o b r e  - 
la f u n c i ô n  t i r o i d e a  t i e n e n  a l g u n a s  s i t u a c i o n e s  (el e s t i - -  
m u l o  mas u s a d o  es la r e d u c c i ô n  de la t e m p e r a t u r e  a m b i e n t e )
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que son h i s t i d i n a ,  p r o l i n a  y ac. g l u t â m i c o  ( L - p i r o g T u t a -  
m i l - L - h i s t i d i 1 - L - p r o l i n a m i d a ). S c h a l l y  y cols (1968) le 
ha d e n o m i n a d o  " T h y r o t r o p i n  R e l e a s i n g  H o r m o n e "  (TRH), y - 
se ha,, e x t r a i d o  de h i p o t â l a m o  de b u e y ,  c e r d o ,  h o m b r e ,  o- 
v e j a ,  ( S c h a l l y  y c o l s , 1968) etc, U n a  v e z  c o n o c i d a  su -- 
c o m p o s i c i ô n  y d a d o  su p e q u e n o  t a m a n o  m o l e c u l a r  fuê m u y  - 
fâcil o b t e n e r l o  s i n t e t i c o  ( 8 0 1 er y c o l s ,  1969; B u r g u s  y 
cols, 1969) y d i s p o n e r  en c a n t i d a d e s  c o m e r c i a l e s  p ara su 
u s o .

Recientemerite M i t n i c k  y R e i c h l i n  (1971) d e s a r r o  
11 a r o n  un m é t o d o  de m e d i d a  in v i t r o  de a c t i v i d a d  sisteti_ 
z a d o r a  de TRH, u t i l i z a n d o  f r e g m e n t o s  de h i p o t â l a m o d e  r a t a 
y u l t i m a m e n t e B a s s i r i  y U t i g e r  (1972) han c o n s e g u i d o  un 
m é t o d o  de v a l o r a c i ô n  r a d i o i n m u n o l ô g i c o  de la h o r m o n a ,  a c £  
plando &1 TRH s i n t é t i c o  a a l b û m i n a  s é r i c a  b o v i n a ,  p ara la 
o b t e n c i ô n  de a n t i s u e r o  e s p e c î f i c o .  Con a m b o s  m é t o d o s  se - 
ha c o n s e g u i d o  d e m o s t r a r  d i r e c t a m e n t e  la s î n t e s i s  de TRH - 
por f r a g m e n t o s  h i p o t a l â m i c o s  de r a t a  c o r r e s p o n d i e n t e  a 
e m i n e n c i a  m e d i a ,  h i p o t â l a m o  v e n t r a l  y d o r s a l ,  no encontrân_ 
d o s e  a c t i v i d a d  s i n t e t i z a d o r a  en o t r a s  z o n a s  del s i s t e m a  - 
n e r v i o s o  c e n t r a l .

3) P R O P I E D A D E S  B I O L O G I C A S  DEL TRH.

a ) E f e c t o s  o b s e r v a d o s  en a n i m a l e s
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U t i l i z a n d o  r a t o n e s  d é f i c i e n t e s  en lodo y t r a t a ­
dos con 1^31 c o d e i n a  y 1 ygr de se ha p o d i d o  m e d i r  
la a c t i v i d a d  de e x t r a c t o s  h i p o t a l â m i c o s  l i b r e s  de TSH i £  
y e c t a d o s  al a n i m a l ,  v a l o r a n d o  el a u m e n t o  de r a d i o a c t i v i -  
dad p l a s m â t i c a  que o c u r r e  a las dos h o r a s .  E s t e  a u m e n t o  
de r a d i o a c t i v i d a d  a e s t e  t i e m p o  es p r o p o r c i o n a l  a la c a £  
t i d a d  de TSH l i b e r a d a  por a c c i ô n  del TRH ( R e d d i n g  y c ols, 
1 9 66). Con e s t a  t é c n i c a  S c h a l l y  y cols (1968) han p o d i d o  
v a l o r a r  la a c t i v i d a d  de d i s t i n t a s  p r e p a r a c i ones de TRH - 
p o r c i n o  y b o v i n o  en el r atôn. Asî p u d i e r o n  v e r  r e s p u e s t a s  
s i gni fi cati vas tras la i n y e c c i ô n  de s ôlo 1 y g r  de TRH pojr 
ci no. E n c o n t r a r o n  a d e m â s  que d e n t r o  de c i e r t o s  l î m i t e s  - 
e x i s t e  una r e l a c i ô n  lineal e n t r e  la r e s p u e s t a  y el loga- 
r i t m o  de la d o s i s  de TRH i n y e c t a d o .

Con e s t a  m i s m a  t é c n i c a  R e d d i n g  y c ols (1966) d £  
m o s t r a r o n  que las p r e p a r a c i ones de T RH e r a n  i n e f e c t i v a s  
en r a t o n e s  h i p o f i s e c t o m i z a d o s  y B o w e r s  y cols (1967) que 
t a m p o c o  p r o d u c i a n  su e f e c t o  en a n i m a l e s  t r a t a d o s  con dosis 
e l e v a d a s  de Tg o T ^ .

M i d i e n d o  d i r e c t a m e n t e  TSH p l a s m â t i c a  se c o n f i r m é  
t a m b i e n  su e l e v a c i ô n  tras la i n y e c c i ô n ,  en ratas t i r o i d e £  
t o m i z a d a s  y t r a t a d a s  con 1 y gr de Tg, de p r e p a r a c i ones de 
TRH de o r i g e n  p o r c i n o ,  b o v i n o  y h u m a n o  ( B o w e r s  y cols,  
1965).

T a m b i e n  se ha v a l o r a d o  el e f e c t o  b i o l ô g i c o  de TRH
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m i d i e n d o  la d e p l e c c i ô n  q ue p r o d u c e  el TRH de T SH h i p o f i -
s aria. E l l e  se p udo d e m o s t r a r  p o r  R e d d i n g  y S c h a l l y  - - -
(1967) i n y e c t a n d o  p o r  via i n t r a v e n o s a  a r a t o n e s ,  d o s i s  - 
de TRH, e x t r a i d o  de c e r d o  o b uey, s u p e r i o r e s  a 4 y g r  p or 
a n i m a l ;  asi d o s i s  de 27 ygr d e t e r m i n a b a n  una d i s m i n u c i ô n  
del 60 p or c i e n t o  de la TSH h i p o f i s a r i a .  Con e s t a  t é c n i c a  
c o n f i r m a r o n  t a m b i e n  que d o s i s  al tas de T^ i m p e d i a n  que - 
se d e p l e c i o n a r a  la h i p ô f i s i s  de TSH por e f e c t o  del TRH.

b ) E f e c t o s  o b s e r v a d o s  in vitro:

T a m b i e n  el d é s a r r o i l o  de t é c n i c a s  in v i t r o  c o n ­
f i r m e  1 os h a l l a z g o s  en a n i m a l e s  v ivos. Asi S c h a l l y  y --
R e d d i n g  (1967) d e m o s t r a r o n  q u e  d o s i s  tan p e q u e n a s  de T RH 
c o m o  0,01 y g r  a u m e n t a b a n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  la c a n t i d a d  
de TSH en el m e d i o  y q ue e s t e  a u m e n t o  es p r o p o r c i o n a l  a - 
la c a n t i d a d  de TRH a n a d i d o  al m e d i o .  Con e s t a  t é c n i c a  d e ­
m o s t r a r o n  e stos a u t o r e s  t a m b i e n  el h e c h o  i m p o r t a n t e  de -- 
que la a d i c i ô n  al m e d i o  de d o s i s  de A c t i n o m i c i n a  D: tan al_ 
tas c o m o  10 ygr/ml no a f e c t a b a n  a la c a n t i d a d  de TSH 1 i - 
b e r a d a  p o r  a c c i o n  del TRH. E ste h a l l a z g o  les i n d u j o  a pen_ 
sar q u e  el TRH a c t û a  f u n d a m e n t a l  m e n t e  e s t i m u l a n d o  la l i b e  
r a c i ô n  y no la s î n t e s i s  de TSH y que la s î n t e s i s  "de n ovo" 
de TSH no es n e c e s a r i a  para que el TRH e j e r z a  su e f e c t o .

O t r o s  t r a b a j o s ,  en c a m b i o ,  u t i l i z a n d o  t é c n i c a s  - 
de i n c o r p o r a c i ô n  de a m i n o â c i d o s  in v itro, p a r e c e n  a p o y a r
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m as b i e n  la te s i s  de que el T RH t a m b i e n  e s t i m u l a  la s î n ­
t e s i s  de T SH por el t e j i d o  h i p o f i s a r i o .  Asî S o l o m o n  y -- 
M c k e n z i e  (1966) o b s e r v a r o n  que Vos e x t r a c t ô s  h i p o t a l â m i -  
cos a u m e n t a b a n  la i n c o r p o r a c i ô n  de a m i n o a c i d o s  m a r c a d o s  
a la TSH. T a m b i e n  B o w e r s  y cols ( 1 9 6 7 ) ,  in vi v o ,  valoran^ 
do las v a r i a c i o n e s  en la a c t i v i d a d  TSH del s u e r o  y de -- 
las h i p ô f i s i s  de r a t o n e s  d e t e r m i n a d o s  por el TRH s o s t i e -  
nen la idea de que e s t e  e s t i m u l a ,  t a n t o  la l i b e r a c i ô n ,  - 
c o m o  la s î n t e s i s  de T SH y de q ue e s t a  a c c i ô n  e s t i m u l a d o ­
ra de la s î n t e s i s  es i n h i b i d a  p or las h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  
pues no a u m e n t a b a  el c o n t e n i d o  de TSH h i p o f i s a r i o  c u a n d o  
a d e m â s  de TRH en d o s i s  r e p e t i d a s  m u y  al tas se a d m i n i s t r a  
ba a 1 os r a t o n e s  2,7 y g r  T ^ .

In v i t r o  t a m b i e n  se ha p o d i d o  d e m o s t r a r  que es - 
n e c e s a r i a  la i n t e g r i d a d  de las celui as t i r o t r o p a s  p a r a  -- 
que el TRH p r o d u z c a  su a c c i ô n .  E l l o  se ha d e d u c i d o  de -- 
que el TRH no e s t i m u l a  la l i b e r a c i ô n  in v i t r o  (de TSH) a 
p a r t i r  de g r a n u l e s  de TSH a i s l a d o s  ni a p a r t i r  de 1 os gra_ 
nul os de TSH exis t e n t e s  en h o m o g e n a d o s  de h i p ô f i s i s  a n t e ­
rior. Ello p o d r î a  si gni fi car t a m b i e n  que el T RH no estimu_ 
l a r î a  la l i b e r a c i ô n  de TSH por r o t u r a  de 1 os g r a n u l e s  de 
TSH i n t r a c i t o p l a s m â t i c e s  ( B o w e r s  y Lee, 1967).

c ) E l i m i n a c i ô n  de T RH e i n a c t i v a c i ô n  por el s u e r o  

E s t u d i o s  r e a l i z a d o s  t a n t o  en a n i m a l e s  ( r atas) -
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( G u i l l e m i n ,  1971) c o m o  en h u m a n o s  ( ^.eppal u o t o . y c ols, - 
1972) han e v i d e n c i a d o  que el TRH i n y e c t a d o  en v e n a  apare^ 
ce y a  en c a n t i d a d e s  v a l o r a b l e s  p o r  b i o e n s a y o  en o r i n a  a 
1 os 5 m i n u t e s ,  con un p i c o  m a x i m o  a 1 os 15 m i n u t e s .  La - 
r e l a c i o n  e n t r e  la c o n c e n t r a c i o n  de TRH en o r i n a  y p l a s m a  
e n t r e  15 y 30 m i n u t e s  es de a l r e d e d o r  de 500, lo que su- 
g i e r e  una i n c a p a c i d a d  t u b u l a r  renal para su r e a b s o r c i ô n  
e i n c l u s e  su s e c r e c i o n  a c t i v a  por el tûbulo'. En s a l i v a  - 
no se r e g i s t r a r o n  c a n t i d a d e s  d é t e c t a b l e s .

P or o t r a  p a r t e ,  B a s s i r i  y U t i g e r  (1972) han es- 
t u d i a d o ,  in v i t r o ,  la i n a c t i v a c i ô n  por el s u e r o  h u m a n e  - 
de la a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  e i n m u n o l Ô g i c a  del TRH, a s p e c -  
to del m a x i m e  i n t e r ê s  para i n t e r p r e t e r  a l g u n o s  h a l l a z g o s  
y p r é c i s e r  a l g u n a s  c a r a c t e r é t i c a s  de la f i s i o l o g i a  del - 
TRH. E n c o n t r a r o n  q ue la i n a c t i v a c i ô n  de su a c t i v i d a d  i n ­
m u n o l Ô g i c a  era r a p i d e  y se p r o d u c i a  a una v e l o c i d a d  de un 
6,2 por c i e n t o  por m i n u t o ,  c u a n d o  se a n a d î a  una c a n t i d a d  
tan c o n s i d e r a b l e  de TRH c omo 2 y gr/ml de s u e r o  h u m a n o  nor. 
mal. M e n o r e s  c a n t i d a d e s  de TRH se i n a c t i v a b a n  m a s , r a p i ^ a  
m e n t e  y la d i l u c i ô n  del s u e r o  d i s m i n u î a  e s t a  i n a c t i v a c i ô n  
C u a n d o  e s t u d i a r o n  la i n f l u e n c i a  de la t e m p e r a t u r e  y pH, - 
v i e r o n  que la t e m p e r a t u r e  ô p t i m a  p a r a  e s t e  e f e c t o  i n a c t i -  
v a d o r  era 37 g r a d o s  y que no o c u r r î a  c u a n d o  se c a l e n t a b a  
el s u e r o  a 60 g r a d o s  d u r a n t e  60 m i n u t e s  o se v a r i a b a  el 
pH a 3 ô 10. Con e l l o  se p one de m a n i f i e s t o  q u e  el s u e r o  
h u m a n o  normal c o n t i e n e  una s u s t a n c i a  (ô s u s t a n c i a s )  la-- 
bil al cal or, al a c i d o  y al a l c a l i ,  q ue i n a c t i v e  la acti
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biolôgica
v i d a d i G  i n m u n o l Ô g i c a  de una f o r m a  s i m i l a r .  E sta i n a c t i v a ­
c i ô n  es p r o p o r c i o n a l  al t i e m p o ,  a la c o n c e n t r a c i ô n  del -- 
s u e r o  y a la de T R H .

4) E F E C T O  DE LA T^ Y T 3 S O B R E  LA R E S P U E S T A  AL TRH.

T a n t o  1 os e s t u d i o s  in v i t r o  de G u i l l e m i n  y cols 
(1963) y S i n h a  y M e i t e s  (1966) c omo in v i v o  de B o w e r s  y 
cols (1967) y S c h a l l y  y cols (1968) son d e m o s t r a t i v o s  de • 
que las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  (Tg y T^) en d o s i s  r e l a t i v a m e n  
te al tas i n h i b e n  el e f e c t o  del TRH s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de 
TSH h i p o f i s a r i a .  De 1 os t r a b a j o s  in v i t r o  a n t e s  c i t a d o s  - 
se p u e d e  d e d u c i r  el h e c h o  i m p o r t a n t e  de q ue las h o r m o n a s  
t i r o i d e a s  i n h i b e n  la l i b e r a c i ô n  de T S H  p or a c c i ô n  d i r e c t a  
s o b r e  la h i p ô f i s i s ,  ya q ue o c u r r e  i n c u b a n d o  h i p ô f i s i s  ai s 
1 adas in vitro.

B o w e r s  y cols ( 1967 ) p l a n t e a n  q u e  el m o d e l  0 mas 
s i m p l e  p a r a  e x p l i c a r  la i n t e r a c c i ô n  e n t r e  el T RH y las 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en la h i p ô f i s i s  es aquel en el que e s ­
tas dos m o l e c u l a s  c o m p i t e n  por 1 os m i s m o s  l u g a r e s  c e l u l a -  
res ( r e a c t i v o s ) .  En c o n t r a ,  no o b s t a n t e ,  de e s t a  h i p ô t e - -  
sis, e s t a  el h e c h o  de q u e  la l i b e r a c i ô n  de TSH p or el -- 
TRH o c u r r e  de f o r m a  mas r â p i d a  que la s u p r e s i ô n  de a q u e - -  
11a r e s p u e s t a  p or la T^. Asi el TRH i n y e c t a d o  i n t r a v e n o s o  
p r o d u c e  una r e s p u e s t a  a 1 os 2 m i n u t o s  de la i n y e c c i ô n  , -
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m i e n t r a s  que la a d mini s t r a c i ôn de i n t r a v e n o s o  5 m i n u t o s  
a n t e s  no i n h i b e  el e f e c t o  del TRH.

Por o t r a  p a r t e ,  e s t u d i o s  in v i v o  p or B o w e r s  y -- 
cols (1967) e in v i t r o  por S c h a l l y  y cols (1968) u s a n d o  - 
i n h i b i d o r e s  de s î n t e s i s  p r o t e i c a  c o m o  A c t i n o m i c i n a  D, P u r o  
m i c i n a  y Ci c l o h e x i m i d a  han d e m o s t r a d o  q ue t o d o s  e s t o s  a g e n  
tes no b l o q u e a b a n  la a c c i ô n  l i b e r a d o r a  del TRH s o b r e  la -- 
TSH h i p o f i s a r i a ,  p e r o  en c a m b i o  d e s a p a r e c î a  la a c c i ô n  in-- 
h i b i d o r a  de la Tg y la T^ s o b r e  d i c h o  e f e c t o  l i b e r a d o r  de 
TSH. T o d o  e l l o  i n d i c a r î a  que la i n t e r a c c i ô n  e n t r e  TRH y - 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  d e n t r o  de la h i p ô f i s i s  s e r î a  mas c o m - -  
p l e j a  q u e  el pi a n t e a m i e n  to t e ô r i c o  de B o w e r s  y cols ( 1 967) 
y que, c omo c o n c l u y e n  S c h a l l y  y cols ( 1968) al e f e c t o  i n- 
h i b i d o r  de la T^ y la Tg s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH por el 
TRH r e q u i e r e  la s î n t e s i s  de RNA y p r o t e i n a  o â c i d o  n u c l e i co

Se ha e n c o n t r a d o  t a m b i e n  p or B o w e r s  y cols (1 9 6 7 )
una r e l a c i ô n  c u a n t i t a t i v a  p ara las i n t e r a c c i ones de la T^
0 T^ y el e f e c t o  l i b e r a d o r  del TRH s o b r e  la TSH h i p o f i s a ­
rio en r a t o n e s ,  d e s c a r t â n d o s e  una r e l a c i ô n  de todo o na-
da. In v i t r o  e sta r e l a c i ô n  es mas d i f i c i l  de e v i d e n c i a r  -
pues la dosis i n h i b i d o r a  de T^ y T^ son m u y  s u p e r i o r e s  .

Por o t r a  p a r t e  1 os a u t o r e s  a n t e s  c i t a d o s  p u d i e r o n  
d e m o s t r a r  que la a c c i ô n  i n h i b i d o r a  s o b r e  la r e s p u e s t a  l i ­
b e r a d o r a  T R H - T S H  de una dosis d a d a  de T^ o Tg p o d î a  v e n -  
c e r s e  a u m e n t a n d o  la d o s i s  de T R H  a d m i n i  s t r a d o . E s t e  h e c h o
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es de la m â x i m a  i m p o r t a n c i a  a la h o r a  de v a l o r a r  c o m p a r a  
t 1v a m e n t e  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  m i d i e n d o  la r e s p u e s t a  de - 
TSH con TRH.

En c u a n t o  a la e f e c t i v i d a d  c o m p a r a d a  de la T^ y 
T^ s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH p or T R H ,  p a r e c e  d e m o s t r a d o  
que, aûn e x i s t i e n d o  una a c c i ô n  i n h i b i d o r a  p or las dos -- 
h o r m o n a s  d i r e c t a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con la d o s i s ,  la Tg -- 
e j e r c e  una a c c i ô n  s u p r e s o r a  é q u i v a l e n t e  a la de T^ a d m i - 
n i s t r a d a  en d o s i s  mas b a j a s ,  t a n t o  in v i v o  c o m o  in v itro. 
As 1 B o w e r s  y cols ( 1967) l o g r a n  en r a t o n e s  una i n h i b i c i ô n  
c o m p l é t a  con 0 ,3 ygr de T^ y p a r c i a l  con 0 , 0 3  ygr, m i e n - -  
tras q ue con T ^ , en las m i s m a s  c o n d i c i o n e s ,  la i n h i b i c i ô n  
c o m p l é t a  la l o g r a n  con 2,7 ygr de T^ y p a r c i a l  con 0,9 ygr 
A m b a s  h o r m o n a s  se ad m i n i  s t r a r o n  por via s u b c u t â n e a .

En h u m a n o s  S h e n k m a n  y cols (1972) d e m o s t r a r o n  -- 
que d o s i s  f i s i o l ô g i c a s  de 50 ygr de T^ a d m i n i s t r a d a s  por 
via o r a l ,  s u f i c i e n t e s  p ara e l e v a r  1 os n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  
de Tg por e n c i m a  de lo normal a 1 os 30 m i n u t o s  de admi nis^ 
t r a d a s ,  i n h i b a n  la r e s p u e s t a  de TSH al e s t î m u l o  con 400 
ygr i n t r a v e n o s o : d e  TRH s i n t ê t i c o .  O t r o  h e c h o  i m p o r t a n t e  
r e f e r i d o  en e ste t r a b a j o  es q ue s u j e t o s  h i p e r t i r o i d e o s  - 
que a las dos s e m a n a s  de t r a t a m i e n t o  con à n t i t i r o i d e o s  - 
h a b i a n  d e s c e n d i d o  1 os v a l o r e s  de T^ a la n o r m a l i d a d ,  pero 
c o n t i n u a b a n  los v a l o r e s  altos de T^ en p l a s m a ,  r e s p o n d i a n  
n o r m a l m e n t e  al e s t î m u l o  con TRH.
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Del m â x i m o  i n t e r é s  en el p l a n t e a m i e n t o  a n t e r i o r  
es el t r a b a j o  de E s c o b a r  del Rey y cols (1972) c u y o s  da- 
tos s u g e r i a n  f u e r t e m e n t e  que al i n h i b i r s e  la m o n o d e s i o d ^  
c iôn de a en h i p ô f i s i s  por el PTU a u m e n t a b a  la r e £  
p u e s t a  de TSH al e s t î m u l o  con TRH. De e l l o  se p o d r î a  in- 
f e r i r  una m a y o r  e f e c t i v i d a d  de la Tg en c u a n t o  a la a c - -  
ciôn i n h i b i d o r a  de la l i b e r a c i ô n  de TSH p o r  el TRH s i n t e  
tico, pues c u a n d o  d i s m i n u y e  el c o c i e n t e  T ^ / T ^  en h i p ô f i ­
sis a u m e n t a  la r e s p u e s t a  de TSH con igual d o s i s  de TRH.

IV - E X P E R I E N C I A  C L I N I C A  CON TRH

A) E s t u d i o s  c l î n i c o s  con T RH n a t u r a l :

El u n i c o  e s t u d i o  r e a l i z a d o  en h u m a n o s  con T R H  - 
n a t u r a l  fuê el de B o w e r s  y cols (1 9 6 8 )  q u i e n e s  u s a r o n  una 
p r e p a r a c i ô n  muy p u r i f i c a d a  de TRH p o r c i n o  en très c r e t i -  
nos no t r a t a d o s .  A d m i n i s t r a r o n  una do s i s  de 300 y g r  de - 
TRH p o r c i n o ,  é q u i v a l e n t e  a 20 y g r  de TRH puro. O b s e r v a - -  
ron una r e s p u e s t a  d e t e c t a b l e  a los 3 m i n u t o s ,  que a u m e n ­
taba has ta un pico e n t r e  15 y 30 m i n u t o s ,  y se s e g u î a  de 
un d e s c e n s o  g r a d u a i  h a s t a  los 120 m i n u t o s .  De e s t o s  resul_ 
tados se pudo d e d u c i r  las c a r a c t e r i s t i c a s  g é n é r a l e s  de la 
r e s p u e s t a  en h u m a n o s  y a d e m â s  la f a l t a  de e s p e c i f i c i d a d  - 
de e s p e c i e  p u e s t o  q ue el TRH p o r c i n o  que se h a b î a  d e m o s - -  
t r a d o  e f e c t i v o  en el r a t ô n  y la r a t a  lo era t a m b i e n  en hu^ 
m a n o s .
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B ) E s t u d i o s  c l î n i c o s  con T R H  s i n t ê t i c o :

1) R E S P U E S T A  DE TSH A LA A D M I N I S T R A C I O N  I N T R A V E N O S A  DE 
TRH EN S U J E T O S  N O R M A L E S .

Los d i s t i n t o s  a u t o r e s  q ue han e s t u d i a d o  e s t a  
r e s p u e s t a  han u t i l i z a d o  do s i s  de TRH v a r i a b l e s ,  o s c i -  
l a n d o  e n t r e  6 , 2 5  y 5 0 0 0  ygr, a dmini s t r a d a s  r a p i d a m e n -  
te en vena. De t odos los t r a b a j o s  se p u e d e  d e d u c i r  un 
p a t r o n  c o n s t a n t e  de r e s p u e s t a  c a r a c t e r i z a d o  por un a ^  
c e n s o  p r e c o z  de TSH p l a s m â t i c o  e v i d e n c i a d o  ya a los - 
2-3 m i n u t o s ,  un p i c o  m â x i m o  a los 1 5 - 3 0  m i n u t o s  y un 
d e s c e n s o  p o s t e r i o r  de p e n d i e n t e  c o n s t a n t e ,  alcanzândo^  
se h a c i a  los 180 m i n u t o s  v a l o r e s  p r ô x i m o s  a los ba s a -  
les. No p a r e c e n  c o m p a r a b l e s  los v a l o r e s  a b s o l û t e s  de 
r e s p u e s t a  ni la e x p r e s i ô n  p r o c e n t u a l  de a u m e n t o  por - 
no s e r l o  los v a l o r e s  o b t e n i d o s  con el RI A de T SH h u m ^  
no en los d i s t i n t o s  1a b o r a t o r i o s , y p o r  h a b e r s e  u t i l i z a  
do d o s i s  tan v a r i a b l e s  de TRH.

a ) I n f l u e n c i a  del s e x o  y e d a d :

Los d a t o s  o b t e n i d o s  en los e s t u d i o s  i n i c i a -  
1 es con T R H  en h u m a n o s  s u g e r i a n  e u e ,  a igual d o s i s ,  
*era m a y o r  la r e s p u e s t a  de TSH en la$ m u j e r e s  j ô v e n e s
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que en los h o m b r e s  de la m i s m a  e d a d ,  asi B o w e r s  y c o l s
( 1 9 7 1 ) ,  O r m s t o n  y cols (1971 a y b) y Hall y cols
(1972). O t r o s  a u t o r e s  c o m o  H a i g l e r  y cols (1971) y --
S n y d e r  y U t i g e r  ( 1972'pi)tambien e n c o n t r a r o n  que la r e s ­
p u e s t a  m e d i a  de TSH era, con f r e c u e n c i a ,  mas al ta en - 
las m u j e r e s  que en los h o m b r e s ,  p e r o  la d i f e r e n c i a  no 
era e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a .

Hall y cols (1972) c o m p a r a n d o  la r e s p u e s t a  o ^  
t e n i d a  en 20 h o m b r e s  y 25 m u j e r e s  de e d a d e s  c o m p r e n d i -  
das e n t r e  21 y 30 anos e n c u e n t r a n  r e s p u e s t a  s i g n i f i c a -  
t i v a m e n t e  m a y o r  a las m u j e r e s  a t o d o s  los t i e m p o s  de - 
r e s p u e s t a ,  que f u e r o n  20 y 60 m i n u t o s .

R e c i e n t e m e n t e  O t s u k i  y c o l s  (1973) e n c u e n t r a n  
una m a y o r  e l e v a c i ô n  de los v a l o r e s  m â x i m o s  de r e s p u e s ­
ta de T SH en m u j e r e s  que en v a r o n e s  u t i l i z a n d o  d o s i s  -
de 25 y 400 ygr, p e r o  la d i f e r e n c i a  s o l o  era s i g n i f i e ^
tiva con dosis de 100 ygr.

En e s t e  s e n t i d o  Gual y c o l s  (1972) e s t u d i a r o n  
la i n f l u e n c i a  s o b r e  T R H - T S H  de 150 y g r / d î a  de : e t i n i l -  
e s t r a d i o l  a d m i n i s t r a d o s  d u r a n t e  6 dias a 6 v a r o n e s . C o n  
e l l o  la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  era de c a r a c t e r f  s ti cas si mi_ 
lares a la de a ntes de la a dmini s t r a c i ô n  del e s t r ô g e n o .  
En todos los t e s t  se u s a r o n  500 y gr de T R H  i n t r a v e n o s o .

En c u a n t o  a la i n f l u e n c i a  de la e d a d  S n y d e r  y
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U t i g e r  ( 1972) e n c o n t r a r o n  q u e  en v a r o n e s  d i s m i n u i a  signi_ 
f i c a t i v a m e n t e  la r e s p u e s t a  con el a u m e n t o  de e dad, v a l o -  
ra n d o  g r u p o s  de 20 - 3 9 ,  4 0 - 5 9  y 6 0 - 7 9  a nos y e l l o  no era 
d e b i d o  a v a r i a c i o n e s  de tall a y p eso. En c a m b i o  los m i s ­
mos a u t o r e s  (1972 a) no e n c o n t r a r o n  v a r i a c i o n e s  de la 
r e s p u e s t a  al TRH en las m u j e r e s  en r e l a c i ô n  con la e d a d .

Ot s u k i  y cols ( 1 9 7 3 ) ,  si n t e n e r  en c u e n t a  el se_ 
xo, no e n c u e n t r a n  d i f e r e n c i a s  en los v a l o r e s  m e d i o s  de - 
m a x i m a  r e s p u e s t a  e n t r e  el g r u p o  de 2 2 - 3 7  anos y el de 
71-88.

b ) I n f l u e n c i a  de la d o s i s ,  vîa y f o r m a  de a d m i - 
n i s t r a c i ô n  y su r e p e t i c i ô n  en e s p a c i o s  c o r t o s  de t i e m p o :

K a r l b e r g  y A l m q v i s t  (1972) e s t u d i a r o n  la r e l a - -  
c i ô n  e n t r e  la d o s i s  de TRH y la r e s p u e s t a  de TSH p l a s m â -  
tica u s a n d o  d osis c r e c i e n t e s  d e s d e  6 , 2 5  h a s t a  4 00 y g r  en 
s u j e t o s  n o r m a l e s .  E s t o s  a u t o r e s  e n c o n t r a r o n  q u e  la d o s i s  
m i n i m a  i n t r a v e n o s a  c a p a z  de p r o d u c i r  una r e s p u e s t a  d e t e £  
t a b l e  de TSH p l â s m a t i c a  d e n t r o  de los 10 p r i m e r o s  m i n u ­
tos era de 12,5 ygr. En el m a y o r  n u m é r o  de e l l o s  (9 de 
12) se o b t u v o  el m â x i m o  i n c r e m e n t o  de TSH c on 100 y g r  y 
en todos con 200 y gr i n t r a v e n o s o .  D e d u c e n  de sus résulta^ 
dos que se p u e d e n  u s a r  50 ygr de T R H  i n t r a v e n o s o  c o m o  do_ 
sis s t a n d a r d  s u f i c i e n t e .  No e n c o n t r a r o n  una c o r r e l a c i ô n  

tlineal e n t r e  la d o s i s  de TRH a d m i n i s t r a d a  y el m â x i m o  in
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c r e m e n t o  de TSH p l a s m â t i c o .  Sin e m b a r g o  v a r i o s  a u t o r e s  
han r e f e r i d o  q u e  do s i s  i n t r a v e n o s a s  c r e c i e n t e s  de TRH 
e r a n  c a p a c e s  de p r o v o c a r  r e s p u e s t a s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
mâs e l e v a d a s  de TSH c u a n d o  se i n y e c t a b a n  a d i s t i n t o s  - 
s u j e t o s  n o r m a l e s  ( H a i g l e r  y c o l s ,  1 971; F l e i s c h e r  y 
cols, 1970; B o w e r s  y c ols, 1971; S n y d e r  y U t i g e r  1972). 
Estos u l t i m o s  a u t o r e s  e n c o n t r a r o n  una r e l a c i o n  lineal 
e n t r e  d o s i s  de TRH i n t r a v e n o s o  de 6 , 2 5  h a s t a  4 0 0  ygr y 
el m â x i m o  a TSH p l a s m â t i c o .  En c a m b i o  800 y g r  no p r o d u -  
c ian una r e s p u e s t a  m a y o r  q ue 4 0 0  ygr. Por e l l o  r e c o -  - 
m i e n d a n  e s t a  d o s i s  c omo s t a n d a r d .

R e c i e n t e m e n t e  Ot s u k i  y cols (1973) e n c u e n t r a n  
que la e l e v a c i ô n  m e d i a  m â x i m a  de T SH p l a s m â t i c a  e s t a b a  
r e l a c i o n a d a  de f o r m a  lineal con el l o g a r i t m o  de la d o ­
sis de TRH e n t r e  50 y 4 0 0  ygr i n t r a v e n o s o .  Por o t r a  
p a r t e  no p a r e c e  i n f l u i r  s e n s i b l e m e n t e  s o b r e  la l i b e r a ­
c iôn de TSH, m e d i d a  por la a l t u r a  del p i c o  m â x i m o  r e s ­
p u e s t a  y las c a r a c t e r i s t i cas g é n é r a l e s  de e s t a ,  la a d ­
mi nis t r a c i ô n  en p e r f u s i ô n  i n t r a v e n o s a  en r e l a c i ô n  con 
la a d m i n i s t r a c i ô n  r â p i d a  p o r  la m i s m a  via, ( H e r s h m a n  y 
P i t t m a n ,  1970; Gual y co l s ,  1972), A d m i n i s t r a d o  en p e r ­
f u s i ô n  se o b s e r v a  el p i c o  de m â x i m a  r e s p u e s t a  a los 30 
m i n u t o s ,  c o i n c i d i e n d o  con el final de la a d m i n i  s t r a c i ô n  
de TRH.

G o n z â l e z - B â r c e n a  y cols ( 1973) a d m i n i  s t r a n d o  
>1600 ygr de TRH por via i n t r a v e n o s a  de f o r m a  a g u d a  y
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en p e r f u s i o n ,  d u r a n t e  4 h o r a s ,  o b s e r v a r o n  q u e  el v a l o r  - 
m e d i o  del p i c o  de r.jnaxima r e s p u e s t a  o b t e n i d o  con p e r f u - -  
siôn era el d o b l e  que el o b t e n i d o  con i n y e c c i ô n  a g u d a  de 
la m i s m a  d osis.

La a d mini s t r a c i ô n  por via oral de T R H  s i n t ê t i c o  
es t a m b i ê n  e f e c t i v a  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH, t a n t o  en 
r a t o n e s  ( V a l e  y c ols, 1970) c o m o  en h u m a n o s  ( H e r s h m a n  y 
P i t t m a n ,  1970, 1971) ( B o w e r s  y c ols, 19 7 1 ) .  En g e n e r a l  - 
la r e s p u e s t a  a una d o s i s  de T RH p or via oral es mâs pro- 
l o n g a d a  que por via i n t r a v e n o s a ,  o b s e r v â n d o s e  el p i c o  de 
m â x i m a  r e s p u e s t a  2-5 h o r a s  d e s p u ê s  de su a d m i n i  s t r a c i ô n i  
T a m b i ê n  por via s u b l i n g u a l  es e f e c t i v o  el TRH s i n t ê t i c o ,  
s e g û n  d e m o s t r a r o n  W a g n e r  y cols (19 7 1 ) .  B o w e r s  y c ols --
(1970) c o n f i r m a r o n  q ue en el r a t ô n  es t a m b i ê n  e f e c t i v o  - 
por via s u b c u t â n e a ,  p e r o  no por vîa i n t r a m u s c u l a r ;  m i e n ­
tras que en h u m a n o s  el TRH s i n t ê t i c o  se ha d e m o s t r a d o  e- 
fi c a z ,  en c u a n t o  a la r e s p u e s t a  de T SH, t a m b i ê n  p or vfa 
i n t r a m u s c u l a r  ( S a i t o  y c ols, 1971)1

La r e i t e r a c i ô n  de una m i s m a  d o s i s  en p é r i o d e s  - 
c o r t o s  de t i e m p o  -d i a s  s u c e s i v o s  p or e j e m p l o -  al m i s m o  - 
p a c i e n t e ,  d é t e r m i n a  una m e n o r  r e s p u e s t a  de T S H  ( H a i g l e r  
y cols, 1971). R e s u l t a d o s  c o m p a r a b l e s  se o b t i e n e n  c u a n d o  
se r e i t e r a n  1 a s .ad m i n i  s t r a c i o n e s , p e r o  a u m e n t a n d o  p r o g r e  
s i v a m e n t e  las d o s i s  de TRH. Asi B o w e r s  y c ols (1971) i n ­
y e c t a n d o  a los m i s m o s  s u j e t o s  d o s i s  c r e c i e n t e s  s u c e s i v a s  
h a s t a  de 8 0 0  ygr i n t r a v e n o s o ,  o b t e n i a n  m e n o r  o i g u a l e s  -
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r e s p u e s t a s  que con 25 ygr. I d é n t i c o s  r e s u l t a d o s  o b t u v i e -  
ron Gual y cols (1972) a d m i n i s t r a n d o  d o s i s  c r e c i e n t e s  de 
50, 500 y 1 500 ygr a v a r o n e s  n o r m a l e s ,  i n c l u s o  con i n t e £  
v a l o  de una s e m a n a .

Una de las e x p l i c a c i ones s u g e r i d a s  p a r a  e s t e  h £  
cho es que el i n c r e m e n t o  que o c u r r e ,  con c a d a  d o s i s  de - 
TRH, en los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  
p u e d e  s e r  en p a r t e  r e s p o n s a b l e  de la m e n o r  r e s p u e s t a  h i ­
p o f i s a r i a  con la d osis s i g u i e n t e  (Gual y cols 1972). Se 
c r e a r i a  una s i t u a c i ô n  r e f r a c t a r i a  h i p o f i s a r i a  d u r a n t e  un 
p e r i o d o  de al m e n o s  1 0 - 1 4  dias. E ste t i e m p o  c o r r e s p o n d e  
con el o b s e r v a d o  por Odell y cols (19 5 7 )  q u e  se n e c e s i t a  
para que en s u j e t o s  h i p o t i r o i d e o s  t r a t a d o s  con T ^ , al 
s u s p e n d e r  su admini s t r a c i ô n , se e n c u e n t r e  T S H  d e t e c t a b l e  
en p l a s m a .

c) E s p e c i f i  c i d a d  de la r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  al 
e s t î m u l o  con TRH s i n t ê t i c o :

D e s p u ê s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  de T R H  s i n t ê t i c o  - 
se ha e n c o n t r a d o  una e l e v a c i ô n  t a r d f a  en los n i v e l e s  de 
GH en p l a s m a  por, v a r i o s  a u t o r e s .  Asi A n d e r s o n  y cols 
(1971) e n c o n t r a r o n  una d i s c r e t a  e l e v a c i ô n  en los v a l o r e s  
m e d i o s  de GH e n t r e  120 y 180 m i n u t o s  d e s p u e s  del TRH, pe_ 
ro no era e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a , a p e s a r  de v a l £  
r a r l a  en 80 s u j e t o s  c o n t r ô l e s .
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F l e i s c h e r  y  c ols (1970) e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  - 
de GH tras la i n y e c c i ô n  de 250 ygr de TRH i n t r a v e n o s o  en 
2 s u j e t o s  c o n t r ô l e s  de 18 e s t u d i a d o s  y en uno de e s t o s  - 
dos a u m e n t o  t a m b i e n  s i g n i f i c a t i v e  de c o r t i s o l  p l a s m â t i c o ,  
atribuyenddioal s t r e s s  d e t e r m i n a d o  p o r  el test.

K a s t i n  y cols (1971) y O r m s t o n  y cols (1971) no 
e n c o n t r a r o n  n i n g u n a  e l e v a c i ô n  de G H  tras el e s t î m u l o  -- 
con TRH, y K a r l b e r g  y A l q v i s t  (1972) e n c o n t r a r o n  a u m e n t o  
de la l i b e r a c i ô n  de GH con TRH s i n t ê t i c o  en el 18 p o r  -- 
c i e n t o  de los t e s t  r e a l i z a d o s  en s u j e t o s  c o n t r ô l e s ,  no - 
o b s e r v a n d o  c a m b i o s  en los v a l o r e s  s ê r i c o s  de g l u c o s a ,  co 
les teroi e i n s u l i n a .

Irie y T s u s h i m a  (1972) no e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  
de GH en los s u j e t o s  c o n t r ô l e s ,  p e r o  f uê é v i d e n t e  ê s t a  - 
en los s u j e t o s  a c r o m e g â l i c o s  y p a c i e n t e s  con g i g a n t i s m o .  
S c h a l c h  y cols (1972) e n c o n t r a r o n  t a m b i e n  r e s p u e s t a  signi_ 
f i c a t i v a  de GH en 10 de 11 p a c i e n t e s  a c r o m e g â l i c o s  tras - 
TRH. R e c i e n t e m e n t e  G o n z â l e z ^ B a r c e n a  y cols (1973) han e n ­
c o n t r a d o  t a m b i e n  r e s p u e d t a  s i g n i f i c a t i v e  de GH en 7 de 8 
s u j e t o s  con i n s u f i c i e n c i a  renal a los que a d m i n i s t r a r o n  - 
TRH.

A p e s a r  de es t o s  d a t o s ,  la r e s p u e s t a  e s p o r â d i c a  
no s i g n i f i c a t i v e  de GH en a l g u n o s  s u j e t o s  c o n t r ô l e s  con - 
TRH s i n t ê t i c o ,  se ha c o n s i d e r a d o  c o m o  i n d i r e c t e ,  no e s p e -  
.cîfica y d e t e r m i n a d a  por m é c a n i s m e s  d e s c o n o c i d o s . No o bs-
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t a n t e  G o n z â l e z - B a r c e n a  y cols (1973) d e s p u ê s  de o b s e r v e r  
la l i b e r a c i ô n  de GH t a m b i e n  en p a c i e n t e s  con i n s u f i c i e n ­
c ia r e n a l ,  a c a b a n  a c e p t a n d o  la p o s i b i l i d a d  de q ue el tri_ 
p e p t i d o  TRH sea c a p a z  de e s t i m u l a r  t a m b i e n  el r e l e a s e  de 
GH en a l g u n a s  c o n d i c i o n e s  p a t o l ô g i c a s .

Por los d a t o s  u t i l i z a b l e s  h a s t a  a h o r a  p a r e c e  -- 
h a b e r  una m a y o r  u n a n i m i d a d  en la a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  -
l i b e r a d o r a  de LH y FSH al e s t î m u l o  con TRH s i n t ê t i c o  --
( A n d e r s o n  y c o l s ,  1971) ( K a s t i n  y cols, 1971) ( O r m s t o n  y 
col s , 1971).

P or lo q u e  r e s p e c t a  a las v a r i a c i o n e s  al e f e c t o  
del TRH s o b r e  el C o r t i s o l  p l a s m â t i c o  se r e c o g e n  d a t o s  -- 
c o n t r a d i c t o r i o s  de la l i t e r a t u r a .  As î a l g u n o s  a u t o r e s  co 
mo A n d e r s o n  y cols (1971) p a r e c e n  e n c o n t r a r  un c i e r t o  -- 
d e s c e n s o  de los v a l o r e s  de c o r t i s o l e m î a . O t r o s  c o m o  K a s ­
tin y cols ( 1971) y O r m s t o n  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  no e n c u e n t r a n  
v a r i a c i o n e s .  Por el c o n t r a r i o ,  hay a u t o r e s  que han e n c o n  
t r a d o  e l e v a c i o n e s  i n c o n s t a n t e s  o leves ( F l e i s c h e r  y c o l s ,
1970) ( K a r l b e r g  y c o l s ,  1 9 7 1 a ) .

En t o d o s  los c a s o s ,  s o b r e  todo en los q ue se ha 
e n c o n t r a d o  e l e v a c i ô n  del c o r t i s o l  p l a s m â t i c o ,  se ha in-- 
t e r p r e t a d o  t a m b i ê n  c o m o  un e f e c t o  i n e s p e c î f i c o  d é t e r m i n a  
do p r o b a b l e m e n t e  p or el s t r e s s  de la p r u e b a .

/ Por lo q u e  r e s p e c t a  a la l i b e r a c i ô n  de p r o l a c t i n a
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por el TRH, se d e s c r i b i ô  ini c i a l m e n t e  in v i t r o  p o r  - - - 
T a s h j i a n  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  u s a n d o  c u l t i v o s  de c ê l u l a s  t u m o r £  
les hi p o f i  sari as de r ata, q ue el T R H  e s t i m u l a b a  la l i b e ­
r a c i ô n  de p r o l a c t i n a .  P o s t e r i o r m e n t e , fue c o n f i r m a d o  en - 
h u m a n o s  a d u l t o s  p o r  La B e l l a  y V i v i a n  ( 1 9 7 1 ) ,  B o w e r s  y -- 
cols (1971) y J a c o b s  y cols (1971). T a m b i e n  se ha p r é c i s a  
do que la r e s p u e d t ü  de p r o l a c t i n a  al TRH era s i g n i f i c a t i -  
v a m e n t e  mâs e l e v a d a  en las m u j e r e s  que en los h o m b r e s  - - 
( B o w e r s  y cols, 1 971). R e s p u e d t ü  c o n s t a n t e  de p r o l a c t i n a  
con TRH se ha r e f e r i d o  por K a p l a n  y cols (1972) t a n t o  en 
ni nos n o r m a l e s ,  c o m o  en e n a n o s  con d e f e c t o  a i s l a d o  de GH, 
c omo en e n a n o s  con h i p o t i r o i d i s m o  de c a u s a  h i p o t a l â m i c a .  
Es de d e s t a c a r  el h a l l a z g o  de B o w e r s  y cols (1971) de que 
en los h i p e r t i r o i d e o s  no t r a t a d o s  no h u b o  r e s p u e s t a  ni - 
de TSH ni de p r o l a c t i n a  y que son n e c e s a r i a s  d o s i s  mâs - 
b ajas de T^ para s u p r i m i r  la r e s p u e s t a  de TSH q ue la de 
p r o l a c t i  n a .

d ) V a r i a c i ô n  de los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  
tras e s t î m u l o  con TRH:

En los t r a b a j o s  i n i c i a l e s  u s a n d o  TRH i n t r a v e n o s o  
no se e n c o n t r a r o n  v a r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  de los v a l o ­
res de T^ (Ariderson y c ols, 1971). Si n e m b a r g o ,  K a r l b e r g  
y Almqvist (1972) e n c o n t r a r o n  e l e v a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de - 
PBI a las dos h o r a s ,  con d osis a p a r t i r  de 1 2 , 5  y g r  i n t r £  
v e n o s o  y a las 6 ho r a s  t a m b i ê n  con s ôlo 6i^25 y g r  i n t r a v e -
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noso a d m i ni s t r a d o s  a s u j e t o s  n o r m a l e s .  O r m s t o n  y c ols --
(1971) c o n s i g u i e r o n  e l e v a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de PBI c on -
v a l o r  m a x i m o  a las 4-6 h o r a s ,  tras la a d m i n i s t r a c i ôn de 
40 m g r  de TRH p o r  via oral. G o n z â l e z - B a r c e n a  y cols ( 1973) 
o b s e r v a r o n  e l e v a c i ô n  del PBI e n t r e  1 y 2 h o r a s  d e s p u e s  -
de p e r f u n d i r  TRH i n t r a v e n o s o  d u r a n t e  4 h o r a s  y un p i c o  -
de m â x i m o  a s c e n s o  5-6 d e s p u ê s  de TRH i n t r a v e n o s o  en admi_ 
n i s t r a c i ô n  a g u d a ;  en a m b o s  c a s o s  a d m i n i s t r a b a n  1600 y gr 
de TRH, y el a s c e n s o  m â x i m o  del PBI era s i m i l a r  p ara a m ­
bas f o r m a s  de a d m i n i  s t r a c i ô n .

e ) I n f l u e n c i a  de d r o g a s  y ot r a s  h o r m o n a s  s o b r e  - 
la l i b e r a c i ô n  de TSH por el TRH:

Corti coi d e s . H a i g l e r  y c ols ( 1970) o b s e r v a r o n  y a
que la a d m i n i s t r a c i ô n  de 2 m g r  c a d a  6 ho r a s  d u r a n t e  dos -
dias de D e x a m e t a s o n a  a s u j e t o s  con h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a - -  
rio r e d u c  î a al 66 p o r  c i e n t o  los n i v e l e s  basai es plasmâti_ 
cos de T SH, p ero no i n f l u î a  s o b r e  la r e s p u e s t a  de T S H  - - 
tras TRH i n t r a v e n o s o .  W i l b e r  y U t i g e r  (1969) e n c o n t r a r o n  
que en los s u j e t o s  t r a t a d o s  d u r a n t e  la r g o  t i e m p o  con d o ­
sis b a j a s  0 d u r a n t e  un c o r t o  p l a z o  de t i e m p o  con d o s i s  - 
al tas 0 e n f e r m o s  con s î n d r o m e  de C u s h i n g ,  la r e s p u e s t a  - 
de T SH al TRH era m âs b aja de lo normal o e s t a b a  a b o l i d a .
En c a m b i o  los s u j e t o s  t r a t a d o s  d u r a n t e  p o c o  t i e m p o  con -
d o s i s  b a j a s  o i n t e r m i t e n t e s  t e n i a n  r e s p u e s t a  n o r m a l .  Al 
a u m e n t a r  las d osis de TRH a d m i n i  s t r a d a s  o b t u v i e r o n  res-
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p u e s t a  normal en los t r a t a d o s  por l a r g o  t i e m p o  con d o s i s  - 
b ajas 0 d u r a n t e  un p l a z o  c o r t o  con do s i s  al tas. H e r s h m a n  y 
cols (1970) e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  normal de TSH en p a c i e n ­
tes con s î n d r o m e  de C u s h i n g  a dmini s t r a n d o  500 y gr de TRH.

De todos e s t o s  d atos se p u e d e  c o n c l u i r  una c i e r -  
ta d i s c o r d a n c i a  en los resul tados s i n q u e  se p u e d a n  expli_ 
c ar p or un m e c a n i s m o  é v i d e n t e .  As î H a i l e r  y cols ( 1 9 7 0 ) ,  
d e d u c e n  que la D e x a m e t a s o n a  i n h i b e  la l i b e r a c i ô n  de T S H  - 
a t r a v é s  de una a c c i ô n , h i p o t a l â m i c a ,  m i e n t r a s  O t s u k i  y - 
cols ( 1973) s u g i e r e n  q u e  los gl u c o c o r t i  coi des d u r a n t e  cor. 
to t i e m p o  y a d o s i s  b a j a s  i n h i b i r i a n  u n i c a m e n t e  la s e c r e -
c i ô n  de TRH e n d ô g e n o ,  m i e n t r a s  que a d o s i s  al tas o b a j a s
d u r a n t e  l a r g o  ti -empo t e n d r i a n  t a m b i e n  una a c c i ô n  i n h i b i ­
d o r a  a nivel h i p o f i s a r i o .

L - d o p a . S p a u l d i n g  y cols (1972) e n c o n t r a r o n  que 
en p a c i e n t e s  p a r k i n s o n i a n o s  t r a t a d o s  con L - d o p a  la r e s p u e £
ta de TSH a la i n y e c c i ô n  i n t r a v e n o s a  de 500 y gr de TRH
era s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n f e r i o r  q ue la o b t e n i d a  en o t r o  - 
g r u p o  de p a c i e n t e s  p a r k i n s o n i a n o s  no t r a t a d o s .  No e n c o n - -  
t r a r o n  v a r i a c i o n e s  en los n i v e l e s  de T^ p l a s m â t i c a .  B o y d  
y cols (1971) t a m p o c o  e n c o n t r a r o n  v a r i a c i o n e s  de T^ y Tg 
s é r i c a s  en p a r k i n s o n i a n o s  t r a t a d o s  con L - d o p a .

B l o q u e a n t e s  y e s t i m u l a d o r e s  a d r e n e r g i c o s  . W o o l f  
y cols (1972) e s t u d i a r o n  las v a r i a c i o n e s  p r o v o c a d a s  p or 
pl i s o p r o t e r e n o l ,  la f e n t o l a m i n a ,  la n o r e p i n e f r i n a  y el
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p r o p a n o l o 1  s o b r e  el TSH, GH y C o r t i s o l  p l a s m â t i c o  basal es, 
y s o b r e  la r e s p u e s t a  de e s t a s  très h o r m o n a s  al TRH. La - 
ad m i n i  s t r a c i ô n  a g u d a  en p e r f u s i ô n  de t o d a s  e s t a s  d r o g a s  - 
no modi fica ni los v a l o r e s  basai es ni la r e s p u e s t a  de TSH 
al T RH s i n t ê t i c o  en r e l a c i ô n  con la o b t e n i d a  tras p e r f u - -  
s i ô n  de sali no.

T e o f i l i n a .  F a g l i a  y c ols ( 1972) han o b s e r v a d o  en 
h u m a n o s  que la a dmini s t r a c i ô n  a g u d a  de T e o f i l i n a  i n c r e m e n -  
ta s i g n i f i c a t i v a m e n t e  la r e s p u e s t a  de T SH al TRH, s i n a-- 
f e c t a r s e  los v a l o r e s  b a s a l e s  de T S H .  E s t o s  d a t o s  e s t â n  de 
a c u e r d o  con los h a l l a z g o s  de W i l b e r  y cols (1969) de que - 
la a d i c i ô n  de D i b u t i r i  1 - A M P q al m e d i o  de i n c u b a c i ô n  c o n t e  
n i e n d o  h i p ô f i s i s  de r ata, a u m e n t a  la l i b e r a c i ô n  de TSH -- 
con TRH, pues es s a b i d o  que la T e o f i l i n a  a u m e n t a  la c o n - -  
c e n t r a c i ô n  i n t r a c e l u l a r  de A M P - c i c l i c o  al b l o q u e a r s e  su - 
h id r o i i s i s  por i n h i b i c i ô n  de la f o s f o d i e s t e r a s a . T a m b i e n  
S t e i n e r  y cols (1969) h a b i a n  d e m o s t r a d o  q ue la a d i c i ô n  de 
T e o f i l i n a  al m e d i o  de i n c u b a c i ô n  d e t e r m i n a b a  un a u m e n t o  - 
de la c o n c e n t r a c i ô n  de A M P - c i c l i c o  en las h i p ô f i s i s  de r £  
ta, al m i s m o  t i e m p o  que una l i b e r a c i ô n  m a y o r  de T SH al 
med i o .

M e d r o x i p r o q e s t e r o n a .  S c h a l c h  y cols (1972) e s t u ­
d i a r o n  la r e s p u e s t a  de TRH en c u a t r o  a c r o m e g â l i c o s  antes 
y d e s p u ê s  de uno o mâs m e s e s  de t r a t a m i e n t o  con M e d r o x i -  
p r o g e s t e r o n a . Las r e s p u e s t a  o b t e n i d a s  no se i n f l u y e r o n  - 
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  por la a d m i n i  s t r a c i ô n  de M e d r o x i p r o - -
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ges t e r o n a .

I n f l u e n c i a  de la GH s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH - 
por el T R H  s i n t ê t i c o . R o o t  y cols ( 1970) o b s e r v a r o n  q u e  - 
la admi ni straci ôn de H GH p r o v o c a  un d e s c e n s o  de los valo_ 
res de T SH p l a s m â t i c o  en p a c i e n t e s  h i p o t i r o i d e o s . No se - 
d e s c a r t a b a  en e l l o  la p o s i b l e  i n f l u e n c i a  de la p r o l a c t i n a  
que c o n t e n g a  la HGH a d m i n i s t r a d a .  C o n  e s t e  c o n o c i m i e n t o  - 
p r e v i o  R o o t  y c ols ( 1 973) v a l o r a r o n  la p o s i b l e  i n f l u e n c i a  
de la a d m i n i s t r a c i ôn de HGH s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH 
por el TRH. O b s e r v a r o n  que la r e s p u e s t a  de TSH d u r a n t e  la 
a d m i n i s t r a c i ô n  de H G H  a 10 s u j e t o s  con e d a d e s  de 6 a 19 - 
anos no d e t e r m i n a b a  v a r i a c i o n e s  en los n i v e l e s  de T S H  b a ­
sai, p ero d i s m i n u î a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  su r e s p u e s t a  al 
TRH. E s t a  i n h i b i c i ô n  d e s a p a r e c î a  unos 14 dias d e s p u ê s  de 
la s u p r e s i ô n  de la HGH. En e ste g r u p o ,  8 de e l l o s  c on d £  
f i c i e n c i a  de GH e n d ô g e n a , l a  r e s p u e s t a  basai al T RH era - 
s i m i l a r  a los v a l o r e s  o b t e n i d o s  en c o n t r ô l e s .  O b s e r v a r o n  
t a m b i ê n  que d u r a n t e  el t r a t a m i e n t o  con HGH no v a r i a b a n  - 
los v a l o r e s  s ê r i c o s  de T^, p ero s î a u m e n t a b a n  los v a l o - -  
res de T^, p e r s i s t i e n d o  d e s p u ê s  de i n t e r r u m p i r  el t r a t a -  
mi e n t o .

E stos d a t o s  no p e r m i t e n  d e c i r  n a d a  del m e c a n i s ­
mo por el q u e  o c u r r e  e s t a  i n h i b i c i ô n .  Se b a r a j a  la p o s i ­
b i l i d a d  de que la T S H  c o n t a m i n a n t e  de la H GH j u s t i f i q u e  
el a u m e n t o  p r o p o r c i o n a l  de T^ y e s t e  a u m e n t o  f r e n e  la -- 
r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  p a r c i a l m e n t e .  En e s t e  s e n t i d o  p u e d e
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s er v a l o r a b l e  t a m b i e n  q ue M a r t i n  y cols (1972) no e n c o n  
t r a r o n  r e s p u e s t a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t a  de los con 
t r o l e s  en 2 s u j e t o s  con e n a n i s m o  GH p r i v o  de c a u s a  h i p o  
t a l â m i c a  y con f u n c i ô n  t i r o i d e a  baja.

2) R E S P U E S T A  DE TSH CON TRH EN D I S T I N T A S  S I T U A C I O N E S  PA 
T O L O G I C A S  C L I N I C A S ,  P R I M A R I A M E N T E  T I R O I D E A S .

a ) H i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o :

En todos los t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  se e n c u e n t r a  - 
en e s t a  s i t u a c i ô n  a d e m â s  de TSH basai e l e v a d a ,  una r e s - -  
p u e s t a  que v a l o r a d a  en y U / m l , es d e c i r ,  en v a l o r  a b s o l u -  
to, es m uy s u p e r i o r  a la de los s u j e t o s  c o n t r ô l e s ,  pero 
que c a l c u l a d a  en por c i e n t o  de a u m e n t o  con r e s p e c t o  al - 
v a l o r  basal es i n f e r i o r  a la de e s t o s  ( B o w e r s  y cols - - 
1968; F l e i s c h e r  y c ols, 1971; H e r s h m a n  y P i t t m a n ,  1970; 
H a i g l e r  y c ols, 19 7 1 ;  O r m s t o n  y c ols, 1971a),Gual y c ols, 
1972). T o d o s  los a u t o r e s  han e n c o n t r a d o  t a m b i e n  q ue la - 
r e s p u e s t a  en es t o s  s u j e t o s  es mâs p r o l o n g a d a  q ue en los 
c o n t r ô l e s .  E llo se ha i n t e n t a d o  e x p l i c a r  por un a u m e n t o  
de la vida m e d i a  de TSH e n c o n t r a d a  en los h i p o t i r o i d e o s  
(Odell y cols, 1967).

En t odos e s t o s  p a c i e n t e s  la a d m i n i s t r a c i ô n  de - 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  no s ô l o  d i s m i n u y e  los v a l o r e s  de TSH 
basai si no que d i s m i n u y e  t a m b i e n  o b l o o u e a ,  d e p e n d i e n d o
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de la d o s i s ,  la r e s p u e s t a  al TRH.

Chaussai: y Job ( 1972) a n a l i z a n d o  la r e s p u e s t a  - 
o b t e n i d a  en n i h o s  hi poti roi deos con TRH s u g i e r e n  q ue tan_ 
to los v a l o r e s  b a s a l e s  c o m o  la r e s p u e s t a  son mas e l e v a - -  
dos en los n ihos que en los a d u l t o s  h i p o t i r o i d e o s .

b) H i p e r t i r o i d i s m o  p r i m a r i o :

En t odos los e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  e x p l o r a n d o  la - 
r e s p u e s t a  de TSH al TRH en s u j e t o s  con h i p e r t i r o i d i s m o  
p r i m a r i o  no se han e n c o n t r a d o  n u n c a  e l e v a c i o n e s  de TSH 
tras el e s t î m u l o .  D atos c o n f i r m a t o r i o s  y c o ï n c i d e n t e s  de 
e s t e  h e c h o  se p u e d e n  r e c o g e r  de H e r s h m a n  y P i t t m a n  ( 1 970,
1971), B e c k e r s  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  H a i g l e r  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  - 
O r m s t o n  y cols (19714) Gual y cols (1972).

Es p r e c i s o  t e n e r  en c u e n t a  a la h o r a  de v a l o r a r  
e s t o s  d a t o s  que lo û n i c o  c i e r t o  es que no se o b t i e n e  r e £  
p u e s t a  d e t e c t a b l e ,  sin a f i r m a r s e  que ella no e x i s t a ,  d e ­
b i d o  a que p u d i e r a n  e x i s t i r  v a r i a c i o n e s  en los n i v e l e s  - 
de TSH, con r e s p e c t o  al v a l o r  b a s a l ,  por d e b a j o  de los -
l î m i t e s  de s e n s i b i l i d a d  del m é t o d o  r a d i o i n m u n o l ô g i c o  .

En las p u b l i c a c i ones r e v i s a d a s  no se s u e l e  e s p £  
c i f i c a r  la n a t u r a l eza del tiroi des h i p e r f u n c i o n a n t e  , va-
l o r a n d o  la e x i s t e n c i a  o no de r e s p u e s t a  s e g û n  se t r a t e  -
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de b o c i o s  d i f u s o s ,  a d e n o m a s  t ô x i c o s  o b o c i o s  n o d u l a r e s  - 
h i p e r f u n c i o n a n t e s . T a m p o c o  se r e c o g e  n i n g û n  d a t o  o b t e n i ­
do con el t est T R H - T S H  en las s i t u a c i o n e s ,  que D e m e s t e r  - 
M i r k i n e  y E r m a n s  ( 1967) 11 a m a n  n ô d u l o s  "cali e n t e s " e u t i -  
r o i d e o s ,  t a m b i e n  l l a m a d o s  n ô d u l o s  " s e c r e t o r e s  a u t ô n o m o s " ,  
n ô d u l o s  que i n h i b e n  p a r c i a l m e n t e  al r e s to del t i r o i d e s  - 
p e r o  m a n t e n i é n d o s e  una f u n c i ô n  t i r o i d e a  p e r i f ê r i c a  n o r - -  
mal .

El test de T R H - T S H  t i e n e  el m â x i m o  i n t e r ê s  en - 
el d i a g n ô s t i c o  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  pues la s o l a  m £  
d i d a  de v a l o r e s  b a s a l e s  no d i s t i n g u î a  e n t r e  v a l o r e s  n o r ­
m a l e s  y v a l o r e s  mâs b a j o s ,  d a d o  que los n i v e l e s  n o r m a l e s  
e s t â n  y a  en el l i m i t e  i n f e r i o r  de s e n s i b i l i d a d  del m ê t o -  
do. La e x i s t e n c i a  por t a n t o  de v a l o r e s  b a s a l e s  b a j o s  y - 
a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  al TRH, j u n t o  a s i g n o s  c l î n i c o s  de 
h i p e r f u n c i ô n  s e r â n  c o n f i r m a t o r i o s  de e s t a  y de su n a t u r £  
leza p r i m a r i a m e n t e  t i r o i d e a .

P u n t o  de d i s c u s iôn i m p o r t a n t e  es la r e s p u e s t a  - 
o b t e n i d a  en h i p e r t i r o i d e o s  d e s p u ê s  de d i s t i n t o s  t r a t a m i -  
e n t o s .  B e c k e r s  y cols (1972) e s t u d i a n  la l i b e r a c i ô n  de 
TSH por el TRH en 10 s u j e t o s  con e n f e r m e d a d  de G r a v e s  a 
los 6 m e s e s  de t r a t a m i e n t o  con a n t i t i r o i d e o s  c r a d i o i o d o ,  
c u a n d o  no p r e s e n t a b a n  y a  s i g n o s  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a ^  
Ê n c u e n t r a n  que en e s t o s  p a c i e n t e s  no h u b o  r e s p u e s t a  de - 
TSH a p e s a r  de t e n e r  unos v a l o r e s  de PBI y T^ d e n t r o  de 
l î m i t e s  n o r m a l e s .  Dado que e n c o n t r a r o n  v a l o r e s  de T^ muy
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s u p e r i o r e s  a los de los c o n t r ô l e s ,  a t r i b u y e n  e s t a  f a l t a  
de r e s p u e s t a  a d i c h o s  v a l o r e s  e l e v a d o s .  De e l l o  se p u e d e  
d e d u c i r  que se m a n t i e n e  la t e s i s  p l a n t e a d a  p or los m i s m o s  
a u t o r e s  (1972) de que e x i s t e  una r e l a c i ô n  i n v e r s a  e n t r e  - 
la t asa de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  y la r e s p u e s t a  
h i p o f i s a r i a  al TRH.

En c u a n t o  al v a l o r  del test para el d i a g n ô s t i c o  
de h i p e r f u n c i ô n  es de i n t e r é s  r e s e h a r  los d a t o s  de L a w t o n  
y cols (1971) q u i e n e s  e x p l o r a r o n  la r e s p u e s t a  de TSH tras 
200 ygr de TRH en dos p a c i e n t e s  con d i a g n ô s t i c o  c l î n i c o  - 
de e n f e r m e d a d  de G r a v e s  n o r m o f u n c i o n a n t e . En n i n g u n o  de - 
los dos c asos o b t u v i e r o n  r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  de TSH, a p £  
sar de t e n e r  v a l o r e s  de T^, T ^ , c a p t a c i ô n  de Tg p or la r £  
s i n a  e i n d i c e  de T^ l i b r e  d e n t r o  de v a l o r e s  n o r m a l e s ;  - - 
h a b i a  s i d o  n e g a t i v e  el t e s t  de s u p r e s i ô n  con T g . S e g û n  -- 
es t o s  a u t o r e s ,  e s t e  h a l l a z g o  qui tari a v a l o r  al t e s t  en -- 
c u a n t o  f u n d a m e n t a l  p ara s e n t a r  el d i a g n ô s t i c o  e i n d i c a r  - 
la t e r a p e u t i c a  de s i t u a c i o n e s  h i p e r f u n c i o n a n t e s ,  p u e s t o  - 
que p u e d e  e x i s t i r  a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  al T RH y f a l t a  de 
s u p r e s i b i 1 idad con Tg en p r e s e n c i a  de n i v e l e s  h o r m o n a l e s  
c i r c u l a n t e s  n o r m a l e s .

c) B o c i o s  n o r m o f u n c i o n a n t e s :

De los d a t o s  r e f e r i d o s  v a l o r a n d o  T SH basai en p £  
c i e n t e s  con h i p e r p l a s i a  t i r o i d e a  d i f u s a  o b o c i o s  n o d u l a - -
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res e u t i r o i d e o s  e s p o r a d i c o s ,  se d e d u c e n  c o n c l u s i o n e s  a l ­
go d i s c o r d a n t e s .  Asi J a q u e t  y cols (1971) en 23 b o c i o s  - 
de e s t a s  c a r a c t e r i s t i c a s  e n c o n t r a r o n  v a l o r e s  b a s a l e s  de 
TSH n o r m a l e s .  Lemarchand-Berau'd y cols (1969) en c a m b i o  
han r e f e r i d o  v a l o r e s  de TSH mas e l e v a d a s  que los c o n t r ô ­
les en las h i p e r p l a s i a s  d i f u s a s  y e l e v a c i ô n  t o d a v f a  mâs 
é v i d e n t e  en los b o c i o s  n o d u l a r e s ,  a mbas s i t u a c i o n e s  con 
n o r m o f u n c i ô n  t i r o i d e a .  B e c k e r s  y cols (1969) por o t r a  - 
p a r t e  e n c o n t r a r o n  v a l o r e s  n o r m a l e s  en los b o c i o s  n o d u l £  
res y e l e v a d o s  en las h i p e r p l a s i a s  d i f u s a s .

M i d i e n d o  la r e s p u e s t a  de TSH al TRH C h a u s s a i n  - 
y Job (1972) en 9 b o c i o s  j u v e n i l e s  n o r m o f u n c i o n a n t e s  -- 
e n c o n t r a r o n  que 5 de e l l o s  r e s p o n d i e r o n  con v a l o r e s  corn 
p r e n d i d o s  d e n t r o  de los l i m i t e s  n o r m a l e s  y 4 de e l l o s  - 
con valor.es m u y  s u p e r i o r e s ,  a u n q u e  e s t o s  4 t e n i a n  un PBI 
en el l i m i t e  i n f e r i o r  de la n o r m a l i d a d ,  no d e s c a r t â n d o s e  
la e x i s t e n c i a  de c i e r t a  h i p o f u n c i ô n  p or d i s h o r m o n o g ë n e - -  
s i s .

3) R E S P U E S T A  AL TRH EN P A Ï O L O G I A  H I P O T A L A M O - H Î P O F I S A R I A .

La v a r i e d a d  y e s c a s e z  de p a t o l o g i a  de e s t a  loca- 
l i z a c i ô n  hace d i f i c i l  una c l a s i f i c a c i ô n  de los r e s u l t a d o s  
o b t e n i d o s  con TRH en e s t o s  p a c i e n t e s .  De fo r m a  gl o b a l  se 
p u e d e n  r e s u m i r  1 as a l t e r a c i o n e s  de la s e c r e c i ô n  de TSH, -
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t a n t o  por d e f e c t o  c o m o  por e x c e s o  y 1 os r e s u l t a d o s  o b t e -  
n i d o s  en o t r o s  p r o c e s o s  de e s t a  l o c a l i z a c i o n .

a ) H i p o t i r o i d i s m o  s e c u n d a r i o  y t e r c i a r i o :

La e x i s t e n c i a  de h i p o t i r o i d i s m o  y TSH b aja e r a n  
1 os d a t o s  f u n d a m e n t a l  es p ara el d i a g n o s t i c o  de hipotiroi_ 
d i s m o  no p r i m a r i o ,  sin p o d e r s e  p r e c i s a r  la e t i o l o g i a  h i - 
p o f i s a r i a  o s u p r a h i p o f i s a r i  a del f allo. La i n t r o d u c c i o n  
del TRH s i n t e t i c o  en c l î n i c a  h u m a n a  ha p e r m i t i d o  s e p a r a r  
e s t o s  dos g r u p o s  de p a t o l o g i a  no p r i m a r i a  s e g u n  que o c u - 
rra o no r e s p u e s  ta de T S H  al T RH a d m i n i s t r a d o . C u a n d o  la 
p a t o l o g i a  es h i p o f i s a r i a  h a b i e n d o  f u n c i o n a l i s m o  t i r o i d e o  
y T S H  basal b a j o s ,  no o c u r r e  r e s p u e s t a  de T S H  al e s t i m u -  
10 con TRH. E lio p u e d e  o c u r r i r  j u n t o  al d e f e c t o  de o t r a s  
h o r m o n a s  h i p o f i s a r i a s  - p a n h i p o p i t u i  tari s mo- o c o m o  defec_ 
to s e l e c t i VO de la h o r m o n a  t i r o t r o p a .  Asi se ha c o n f i r m ^  
do a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  en el s i n d r o m e  de S h e e h a n  y en 
c r e c i m i e n t o s  y d e s t r u c c i o n e s  h i p o f i s a r i a s  t u m o r a l e s  o t £  
r a p e u t i c a s  ( F l e i s c h e r  y c o l s ,  1970 y 1972; H e r s h m a n  y -- 
P i t t m a n ,  1970; A n d e r s o n  y c o l s ,  1971; Hall y c o l s ,  1 9 7 2 ) ,  
p u d i e n d o s e  i n t e r p r e t a r  en a l g u n o s  c asos t a m b i e n  la r e s - - 
p u e s t a  c o m o  e x p r e s i v a  de m a y o r  o m e n o r  e f i c a c i a  en a c t u ^  
ci ones t e r a p e u t i c a s  h i p o f i s a r i a s .  As i de 1 os d a t o s  de 
Hall y cols ( 1972) d e d u c e n  1 os a u t o r e s  q ue una t e r a p e u -  
tica e f e c t i v a  de la a c r o m e g a l i a  se a c o m p a h a b a  i n v a r i a b l y  
m e n t e  de una d i s m i n u c i o n  o a u s e n c i a  de TSH h i p o f i s a r i a  -
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v a l o r a d a  por la r e s p u e ë t a  al TRH.

D e n t r o  del g r u p o  de h i p o t i r o i d eos no p r i m a r i o s  
se ha d e f i n i d o  p e r e f e c t a m e h t e  un g r u p o  en el q ue con hi_ 
p o f u n c i o n  t i r o i d e a  no p r i m a r i a  y v a l o r e s  basal es n o r m a ­
les 0 b a j o s  de T S H  se o b t i e n e  r e s p u e s t a  de TSH tras la 
i n y e c c i o n  de TRH de c a r a c t e r i s t i cas s i m i l a r e s  a la c u r v a  
o b t e n i d a  en c o n t r ô l e s  ( C o s t o m  y c o l s ,  1971; Hall y cols 
1972; S c h a l c h  y c ols, 1972; S h e n k m a n  y c o l s ,  1 972; Ka-- 
p lan y c ols, 1972). La i n t e r p r e t a c i ô n  mas r a z o n a b l e  de 
e s t e  h a l l a z g o  q ue h a c e n  1 os a u t o r e s  es q ue se t r a t a r i a  
de fall os en la p r o d u c c i ô n  h i p o t a l â m i c a  de TRH o de 11 y  
gada de la h o r m o n a  a la h i p ô f i s i s ,  con 1 o que f a l t a r i a  
&1 e s t i m u l o  l i b e r a d o r  de TSH. D e n t r o  de e s t e  g r u p o  se - 
r e c o g e n  a l g u n o s  casos en la l i t e r a t u r e  de t u m o r e s  h i p o -  
f i s a r i o s  con h i p o t i r o i d i s m o  no p r i m a r i o ,  con TSH basai 
b a j a  p e r o  con r e s p u e s t a  normal al e s t i m u l o  con TRH. Asi 
Hall y cols (1972) v a l o r a n d o  la r e s p u e s t a  r e t r a s a d a  de 
a l g u n o s  t u m o r e s  h i p o f i s a r i o s  s o m e t i d o s  a t r a t a m i e n t o  1 y  
cal s u g i e r e n  que e llo o c u r r a  por la d i s f u n c i ô n  h i p o t a l y  
m i c a  0 d a n o  v a s c u l a r  que s u p o n g a  la a c t u a c i ô n  t e r a p e u t ÿ  
ca. F a g l i a  y cols (1971) e s t u d i a n  la r e s p u e s t a  en 14 -- 
t u m o r e s  h i p o f i s a r i o s .  De 4 que p r e s e n t a b a n  h i p o t i r o i d i y  
mo no p r i m a r i o  r e s p o n d i e r o n  n o r m a l m e n t e  al TRH 2 de -tt 
e l l o s ,  uno r e s p o n d i ô  con c u r v a  s u p e r i o r  a la de c o n t r ô ­
les y mas p r o T o n g a d a ,  y solo uno p r e s e n t ô  una r e s p u e s t a  
d i s m i n u i d a .  De e llo d e d u c e n  q ue el h i p o t i r o i d i s m o  que se 
p u e d e  p r e s e n t e r  en 1 os t u m o r e s  h i p o f i s a r i o s  p u e d e  ser --
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t a m b i e n  de c a u s a  h i p o t a l â m i c a .

En c a m b i o  F l e i s c h e r  y cols (1972) e s t u d i a n d o  - 
4 h i p o t i r o i d i s m o s  no p r i m a r i o s  con t u m o r  h i p o f i s a r i o  no 
e n c u e n t r a n  r e s p u e s t a  de TSH con TRH en n i n g u n o  de e l l o s ,  
igual que en el s i n d r o m e  de S h e e h a n .  O b t i e n e n  en c a m b i o  
r e s p u e s t a s  s i m i l a r e s  a las de s c r i  tas en el f a l l o  f u n c i y  
nal h i p o t a l â m i c o  en 5 s u j e t o s  d i a g n o s t i c a d o s  de p a n h i p y  
p i t u i t a r i s m o  i d i o p â t i c o .  Dado q ue se han d e s c r i  to ca s o s  
de p a n h i p o t a l a m i s m o  ( M a r t i n  y co l s ,  1972; C o s t o m  y c ols, 
1971; K a p l a n  y c o l s ,  1972) con h i p o t i r o i d i s m o  y TSH b aja, 
en 1 os que o c u r r i ô  r e s p u e s t a  normal al e s t i m u l o  con TRH, 
co m o  h e m o s  v i s t o ,  p a r e c e  l ô g i c o  i n t e r p r e t a r ,  en 1 os t u ­
m o r e s  de h i p ô f i s i s ,  c omo m e c a n i s m o  mas p r o b a b l e  el de - 
una i n t e r r u p c i ô n  v a s c u l a r  de la c o n e x i ô n  h i p o t â l a m o - h i - 
p o f i s a r i a ,  mi e n t r a s  que en el p a n h i p o t a l a m i s m o  i d i o p â t i ­
co s é r i a  un d e f e c t o  c o n g ê n i t o  de p r o d u c c i ô n  de la h o r m o ­
na h i p o t a l â m i c a .

De todo e llo se d e d u c e  que la u t i l i z a c i ô n  cl i n i ­
ca del T RH p e r m i t e  d i f e r e n c i a r  las c a u s a s  h i p o f i s a r i a s  - 
de las s u p r a h i p o f i s a r i  as r e s p o n s a b l e s  de un f a l l o  t i r o i ­
deo no p r i m a r i o ,  c omo ya d e m o s t r a r o n  c l a r a m e n t e  C o s t o m  y 
cols (1971).

La r e s p u e s t a  en las h i p o f  unci ones t i r o i d e a s  tejr 
ci ar i a s  p a r e c e  ser s i m i l a r  o al go s u p e r i o r  a la de 1 os - 
c o n t r ô l e s  y con t e n d e n c i a  a ser al go r e t r a s a d a .  En a l g û n
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c a s o  se ha e n c o n t r a d o  r e s p u e s t a  e x c e s i v a  con r e s p e c t o  a 
la de 1 os c o n t r ô l e s .  F a g l i a  y c ols (1971) e s t u d i a r o n  la 
vida m e d i a  y el c l e a r a n c e  p l a s m a t i c o  de TSH en 2 s u j e t ­
tes con r e s p u e s t a  al TRH de e s t e  tipo. En a m b o s  p a c i e n t e s  
1 os dos p a r a m é t r é s  e s t a b a n  d e n t r o  de la n o r m a l i d a d :  49 - 
y 56 m i n u t e s  de t 1/2 y 50 y 39 ml de c l e a r a n c e ,  s i e n d o  
1 os v a l o r e s  m e d i o s  o b t e n i d o s  en c o n t r ô l e s  de 53 m i n u t e s  
y 44 ml de p l a s m a .

b ) H i p e r t i r o i d i s m o  s e c u n d a r i o  y t e r c i a r i o :

Se han d escri to ya  a l g u n o s  ca s o s  con d e m o s t r a r  
ciôn é v i d e n t e  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  de c a u s a  h i p o t a -  
1 a m o - h i p o f i s a r i a .  E l l o  ha side p o s i b l é  g r a c i a s  al R a d i y  
i n m u n o e n s a y o  de TSH que d i s c r i m i n a  e s p e c i f i c a m e n t e  e s t a  
h o r m o n a  del LATS, cosa que no o c u r r i a  con el b i o e n s a y o .
A e s t o s  c asos les c a r a c t e r i z a n  la e x i s t e n c i a  de s i g n e s  
c l î n i c o s  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  con n i v e l e s  h o r m o n a ­
les e l e v a d e s  en p l a s m a  y p r e s e n c i a  de TSH e l e v a d a .

As 1 H a m i l t o n  y cols ( 1970) d e s c u b r i e r o n  un c a s o ,  
el p r i m e r o  en q u e  la d e t e r m i n a c i ô n  de TSH se h i z o  por  
m ë t o d o  R a d i o i n m u n o l ô g i c e , y t o d o s  1 os d a t o s  f u e r o n  e x p r e  
si vos de que el a d e n o m a  c r o m ô f o b o  era el r e s p o n s a b l e  de 
la h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a .  P r e v i a m e n t e  se h a b i a n  d e s c r i ­
be o t r o s  dos c asos en q u e  con d e t e r m i n a c i ô n  b i o l ô g i c a  - 
/(Jailer y H o l u b ,  1960; L amb erg y c ols, 1969) h a b i a n  ob-
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s e r v a d o  e l e v a c i ô n  de T SH en p a c i e n t e s  h i p e r t i r o i d e o s  con 
a d e n o m a  h i p o f i s a r i o .  El t r a t a m i e n t o  del a d e n o m a  en a m b o s  
c a s o s  c u r ô  la h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  y d e s c e n d i ô  1 os n i v e  
les p l a s m â t i c o s  de TSH.

R e c i e n t e m e n t e  E m e r s o n  y U t i g e r  (1972) han r e f e -  
r i d o  el c a s o  de una e n f e r m a  con h i p e r t i r o i d i s m o  y TSH -- 
p l a s m â t i c a  e l e v a d a ,  en a u s e n c i a  de t u m o r  h i p o f i s a r i o .  La 
a dmini s t r a c i ô n  de Tg d i s m i n u î a  d i s c r e t a m e n t e  1 os n i v e l e s  
de TSH p l a s m â t i c a  y la c a p t a c i ô n  de R a d i o i o d o ;  la a d m i - -  
n i s t r a c i ô n  de M e t i m a z o l e  en c a m b i o  a u m e n t a b a  signifi c a t i _  
v a m e n t e  d i c h o s  n i v e l e s  de TSH. La admini s t r a c i ô n  de D exa 
m e t a s o n a  r e d u c i a  r a p i d a m e n t e ,  a u n q u e  de f o r m a  t r a n s i t o - -  
ria, la T SH s ê r i c a .  D a d o  que tras la a d m i n i s t r a c i ô n  de - 
TRH no o b t u v i e r o n  a u m e n t o  de TSH 1 os a u t o r e s  c o n c l u y e n  - 
que e s t e  h i p e r t i r o i d i s m o  era p r o d u c i d o  por e x c e s i v a  se-- 
c r e c i ô n  de TRH, es d e c i r ,  se t r a t a r i a  de un h i p o t i r o i d i y  
mo t e r c i a r i o .

c ) E x p e r i e n c i a  con TRH en o t r o s  p r o c e s o s  p a t o l ô  
g i c o s  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i o s  (con f u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r ­
m al):

En la A c r o m e q â l i  a se han o b t e n i d o  r e s p u e s t a s  muy 
di v e r s a s .  As i" Gual y cols ( 1972) en un c aso o b t u v o  una - 
r e s p u e s t a  al go s u p e r i o r  y en o t r o  al go i n f e r i o r  a 1 os H  
m i t e s  de r e s p u e s t a  de 1 os c o n t r ô l e s .  En la s e r i e  e x t e n s a
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de Hall y cols (1972) de 35 p a c i e n t e s  con a c r o m e g a l i a ,  - 
de 1 os 9 no t r a t a d o s ,  4 no r e s p o n d i e r o n  al TRH, 4 r e s p o y  
d i e r o n  n o r m a l m e n t e  y 1 t u v o  una r e s p u e s t a  mas e l e v a d a  -- 
que 1 os c o n t r ô l e s .  N i n g u n o  de e l l o s  era h i p o t i r o i d e o . En 
el g r u p o  de t r a t a d o s  la gran d i s c o r d a n c i a  de r e s p u e s t a s  
es a t r i b u i b l e  a las dis t i n t a s  a c t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s  .- 
Es de d e s t a c a r  en e s t o s  d atos que 1 os 4 que no r e s p o n d i y  
ron e r a n  t a m b i e n  e u t i r o i d e o s ,  s u g i r i é n d o s e  la p o s i b i l i - -  
dad de q u e  la p r o d u c c i ô n  e x c e s i v a  de GH i n h i b a  de a l g u n a  
f o r m a  la r e s p u e s t a  al TRH.

S h a l c h  y cols (1972) e s t u d i a n  la r e s p u e s t a  de - 
TSH en 19 a c r o m e g â l i c o s , 13 de e l l o s  no t r a t a d o s ,  i n y e c -  
t a n d o  4 00 ygr de TRH i n t r a v e n o s o .  E n c u e n t r a n  r e s p u e s t a  - 
s i m i l a r  a la de 1 os c o n t r ô l e s  en 16 de e llos y s o l o  en 2 
de 1 os t r a t a d o s  no h ubo r e s p u e s t a  y en un t e r c e r o  de 1 os 
t r a t a d o s  e s t a  fué m i n i m a .  P a r e c e  d e d u c i r s e ,  p or t a n t o ,  - 
que la r e s p u e s t a  en 1 os a c r o m e g â l i c o s  es m uy v a r i a b l e .  - 
Irie y T s u s h i m a  (1972) r e f i e r e n ,  en p a c i e n t e s  a c r o m e g â l y  
cos, una s i g n i f i c a t i v a  m e n o r  r e s p u e s t a ,  a u n q u e  1 os da t o s  
no son m u y  v a l o r a b l e s  p o r q u e  7 de 1 os 11 s u j e t o s  e s t u d i y  
dos h a b i a n  r e c i b i d o  ya a c t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s  s o b r e  su 
h i p ô f i s i s .  Si m e r e c e  la pena r e f e r i r  de e s t e  t r a b a j o ,  el 
que en uno de 1 os p a c i e n t e s ,  d e s p u é s  de t r a t a m i e n t o  qui- 
r û r g i c o  y con h i p o t i r o i d i s m o  , se o b t u v o  una r e s p u e s t a  
normal de TSH. E llo s i g n i f i  c a r i a  una c a u s a  h i p o t a l â m i c a  
de su h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  por el p r o p i o  a d e n o m a  o por - 
'la a c t u a c i ô n  q u i r û r g i c a .
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En a d e n o m a s  c r o m o f o b o s  no h i p e r f u n c i o n a n t e s  con 
e u t i r o i d i s m o  S c h a l c h  y cols (1972) e s t u d i a n  la r e s p u e s t a  
al TRH en 6 a d e n o m a s  c r o m o f o b o s  no f u n c i o n a n t e s , 3 de -- 
e l l o s  no t r a t a d o s  y 1 os o t r o s  3 con t r a t a m i e n t o  q u t r û r g ÿ  
CO p r e v i o .  En 2 de 1 os no t r a t a d o s  no o b t u v i e r o n  r e s p u e y  
ta, y en el o t r o  una r e s p u e s t a  d i s m i n u i d a .  En c a m b i o ,  de 
1 os 3 que h a b i a n  t e n i d o  t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o  p r e v i o ,  - 
en 2 o b t u v i e r o n  una r e s p u e s t a  e x c e s i v a  , que a d e m a s  te-- 
n i a n  v a l o r e s  b a s a l e s  a l t o s ,  y r e t a r d a d a  en el o t r o ,  que 
t e n i a  v a l o r  basal de TSH n o r m a l .

Hall y cols (1972) en un g r u p o  que i n c l u i a  a d e ­
n omas h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  e n c u e n t r a  una g r a n  
v a r i e d a d  de r e s p u e s t a s ,  en a l g u n o s  n o r m a l ,  o t r o s  d i s m i - -  
n u i d a  o nul a y en a l g u n o s  r e s p u e s t a  t a r d i a .  F a g l i a  y cols
(1971) en 4 a d e n o m a s  c r o m o f o b o s  no f u n c i o n a n t e s  o b t u v i e ­
ron en t odos una r e s p u e s t a  al TRH d e n t r o  de l i m i t e s  n o r ­
m a l e s .  F l e i s c h e r  y cols (1972) e s t u d i a n  18 a d e n o m a s  h i p y  
f i s a r i o s .  De e llos 8 (40 por c i e n t o )  t e n i a n  un p ico de - 
m a x i m a  r e s p u e s t a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n f e r i o r  al o b t e n i d o  
en c o n t r ô l e s ,  m i e n t r a s  1 os o t r o s  10 r e s p o n d i e r o n  c u a n t i -  
t a t i v a m e n t e  de f o r m a  s i m i l a r  a 1 os c o n t r ô l e s .

En el s i n d r o m e  de C u s h i n g  H e r s h m a n  y P i t t m a n  -- 
(1970) e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  normal de TSH en un p a c i e n ­
te con e n f e r m e d a d  de C u s h i n g  a dmini s t r a n d o  1 0 0 0  ygr de - 
TRH i n t r a v e n o s o .  H a i g l e r  y cols (1971) r e f i e r e n  un c aso  
de e n f e r m e d a d  de C u s h i n g  en el que o b t u v i e r o n  r e s p u e s t a
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n ormal tras a d m i n i s t r a r  1000 y g r  i n t r a v e n o s o  de TRH.
Hall y cols (1972) e s t u d i a r o n  t a m b i e n  un e n f e r m o  con e y  
f e r m e d a d  de C u s h i n g  q ue no r e s p o n d i ô  al TRH aun con f u y  
c i ô n  t i r o i d e a  n o r m a l ;  en c a m b i o  sî o b s e r v a r o n  r e s p u e s t a ,
a u n q u e  al go d i s m i n u i d a ,  a 1 os 18 dias de s u p r a r r e n a l e c t oqu em i a  b i l a t e r a l .  E l l o  s u g i e r e  un a u m e n t o  p r o l o n g a d o  de c o y  
tisol c i r c u l a n t e  p u e d e  s u p r i m i r  la a c c i ô n  del TRH.

En el s i n d r o m e  de N e l s o n . Gual y cols (1972) e y  
c o n t r a r o n  r e s p u e s t a s  m u y  d i s c o r d a n t e s ,  e l e v a d a s  en a l g u ­
nos ca s o s  y a b o l i d a  en o t r o s ,  a u n q u e  1 os a u t o r e s  1 o r e l y  
c i o n a n  con la v a r i e d a d  de s i t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s  en -- 
q ue e s t a b a n .

En el c r a n e o f a r i n q i o m a .aûn con f u n c i ô n  t i r o i d e a  
n o r m a l ,  Gual y cols ( 1972) e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  m u y  e l y
v a d a  en un c a s o ,  en c a m b i o  F l e i s c h e r  y c o l s  (1970) y  
H e r s h m a n  y P i t t m a n  ( 1970) y F a g l i a  y cols (1971) e n c o n - -  
t r a r o n  en t odos r e s p u e s t a s  n o r m a l e s .

T a m p o c o  se han p o d i d o  s a c a r  c o n c l u s i o n e s  c o n c o y  
d a n t e s  de la v a l o r a c i ô n  de r e s p u e s t a  al TRH en p a c i e n t e s  
con d e s o r d e n e s  g o n a d a l  es o e n é t i c o s . ni h i p o g o n a d i s m o  h i - 
p o g o n a d o t r ô f i c o  ni o t r o s  p r o c e s o s  c o n g é n i t o s  (Gual y cols
1972) ni en s î n d r o m e s  de g a i a c t o r r e a - a m e n o r r e a  ( C h i a r i - -  
F r o m m e l  y F o r b e s - A l b r i g h t )  ( S c h a l c h  y cols 1972).

, En v a r i o s  e s t u d i o s  se ha v a l o r a d o  la r e s p u e s t a -



80

al T R H  de p a c i e n t e s  con e n a n i s m o  6 H o r i v o . En a q u e l l o s  - 
p a c i e n t e s  con f u n c i ô n  t i r o i d e a  normal se ha e n c o n t r a d o  - 
r e s p u e s t a  t a m b i e n  normal de TSH. En o t r o s  con h i p o t i r o i - 
d i s m o  se ha p o d i d o  c o n f i r m a r  casi s i e m p r e  la c a u s a  h i p o ­
t a l â m i c a  del p r o c e s o  ( C o s t o m  y c o l s ,  1971; M a r t i n  y cols 
1 972 ; Gual y  c ols, 1972) .

En 1 os p a c i e n t e s  con p a t o l o g i a  h i p o t a l â m i c a  las 
r e s p u e s t a s  son t a m b i e n  m u y  p oco u n i f o r m e s .  Asî Hall y -- 
c ols (1972) de 15 p a c i e n t e s  con p a t o l o g i a  de e s t a  l o c a l ÿ  
z a c i ô n  e n c u e n t r a  r e s p u e s t a s  n o r m a l e s  en 7 de e l l o s ,  a u n ­
que en 5 el v a l o r  de r e s p u e s t a  era m a y o r  a 1 os 60 q ue a 
l o s < 2 0  m i n u t e s ,  s i e n d o  e s t e  h e c h o  t a m b i e n  é v i d e n t e  en -- 
o t r o s  7 con r e s p u e s t a  m u y  d i s m i n u i d a .  De e l l o  d e d u c e n  
los a u t o r e s  que la e x i s t e n c i a  de una r e s p u e s t a  r e t a r d a d a ,  
con p i c o  m â x i m o  t a r d i o ,  p a r e c e  c a r a c t e r î s t i c o  de las 1 e- 
s i o n e s  h i p o t a l â m i c a s .  En el g r u p o  e s t u d i a d o ,  très de los 
p a c i e n t e s  con r e s p u e s t a  de TSH n o r m a l ,  p r e s e n t a b a n  h i p o ­
ti roi d i s m o ,  10 que s u g i e r e  la c a u s a  h i p o t a l â m i c a  de e s t e ,  
as i c o m o  en 5 de los 7 q ue p r e s e n t a b a n  r e s p u e s t a  d i s m i n u ÿ  
da. Los a u t o r e s  d e d u c e n  de e s t e  h a l l a z g o  que la m e n o r  - 
r e s p u e s t a  de TSH en e s t o s  p a c i e n t e s  es el r e s u l t a d o  de - 
un f a l l o  p r o l o n g a d o  en la e s t i m u l a c i ô n  de las celui as ti_ 
r o t r o p a s  por el TRH. As i m i s m o  la r e s p u e s t a  r e t r a s a d a  la 
i n t e r p r e t e r  c o m o  una n e c e s i d a d  de t i e m p o  del T R H  p ara e y  
t i m u l a r  la s f n t e s i s  de TSH.
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4) E F E C T O S  S E C U N D A R I O S  DE LA  I N Y E C C I O N  I N T R A V E N O S A  DE TRH.

D e s d e  los p r i m e r o s  e n s a y o s  se han v e n i d o  r e f i r i e y  
do p or t odos los a u t o r e s  m î n i m o s  e f e c t o s  s e c o n d a r i e s ,  casi 
c o n s t a n t e s ,  tras la a d m i n i s t r a c i ô n  de T RH s i n t e t i c o  -- - - 
(Hall y c ols, 1970) ( F l e i s c h e r  y c ols, 1 9 7 0 ) ( H e r s h m a n  y -- 
P i t t m a n ,  1970) ( H a i g l e r  y c ols, 1971) (Gual y c o l s ,  1972) 
( O r m s t o n  y c o l s ,  1971). E s t a s  m a n i f e s t a c i o n e s  son m a s  é v i ­
d e n t e s  c u a n d o  se a d m i n i s t r a  por via i n t r a v e n o s a  en i n y e c - -  
c i ô n  r a p i d a .  O c u r r e n  en los 30 a 60 s e g u n d o s  d e s p u e s  de la 
i n y e c c i o n  y n u n c a  d y r a n  mas de 3 m i n u t e s .  No se ha d e m o s t r a  
do r e l a c i ô n  cl ara e n t r e  su a p a r i c i ô n  y la d o s i s  de T R H  a d ­
mi n i s t r a d a ,  ni con la p a t o l o g i a  q ue p a d e c e  el e n f e r m o  al - 
que se i n y e c t a ,  ni con el s exe ni o t r o s  f a c t o r e s .  Es de -- 
d e s t a c a r  que n i n g û n  a u t o r  r e f i e r e  c o m p l i c a c i o nes i m p o r t a n ­
tes ( A n d e r s e n  y cols, 1971).



P L A N T E A M I E N T O O B J E T I V O S
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_  En toda la e x p o s i c i ô n  q ue a n t e c e d e  se han trata-f
do de e x p o n e r  a l g u n o s  c o n c e p t o s  b â s i c o s  en c u a n t o  al signi_ 
f i c a d o  f u n c i o n a l  de la TSH, y los f a c t o r e s  que r e g u l a n  su 
s e c r e c i ô n ,  e s t u d i a d o s  t a n t o  m e d i a n t e  la v a l o r a c i ô n  basai de 
la h o r m o n a ,  c o m o  m i d i e n d o  su s e c r e c i ô n  tras e s t i m u l o  c on - 
TRH e x ô g e n o ,  en s i t u a c i o n e s  f i s i o l ô g i c a s  y p a t o l ô g i c a s .

P a r a  la v a l o r a c i ô n  de TSH s ê r i c a  se u t i l i z a r o n  
i n i c i a l m e n t e  m é t o d o s  b i o l ô g i c o s  que en b a s e  a su m e n o r  s e y  
s i b i l i d a d  y e s p e c i f i c i d a d  f u e r o n  s u p e r a d o s  por los R a d i o i y  
m u n o l ô g i c o s  (RIA). La u t i l i d a d  de estos u l t i m e s  t a m b i e n  se 
v e i a  m e n g u a d a  p o r q u e ,  d a d a  su s e n s i b i 1 i d a d , no p e r m i t ! a n  ? 
s e p a r a r  v a l o r e s  n o r m a l e s  de b a j o s  a pe s a r  de h a b e r s e  l l e g y  
do a o b t e n e r  p or n o s o t r o s  una s e n s i b i l i d a d  de 1,5 y U / m l .

La p o s i b i l i d a d  de d i s p o n e r  de TRH s i n t e t i c o  a p a -  
r e c i ô  c o m o  un e l e m e n t o  f u n d a m e n t a l  para s u p e r a r  esa l i m i t y  
c i ô n  a n t e s  r e f e r i d a  del R IA de TSH h u m a n e ,  pues era p o s i b l e  
c o n s e g u i r  e l e v a c i o n e s  de TSH s ê r i c a  perfectaroente m e d i b l e s ,  
d e s p u é s  de su a d m i n i s t r a c i ô n  por d i s t i n t a s  vîas.

Los p r i m e r o s  t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  u t i l i z a n d o  T RH 
s i n t é t i c o  ( B o w e r s  y c o l s ,  1 9 7 1 ;  Gual y cols, 1 972) p e r s i -  
g u i e r o n  dos o b j e t i v o s  f o n d a m e n t a l e s :  por un l a d o  d e s c r i b i r  
las c a r a c t e r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a  en d i s t i n t a s  s i t u a c i o ­
nes f i s i o l ô g i c a s  y p a t o l ô g i c a s ;  por o tro e s t u d i a r  la e s p e -  
c i f i d a d  de la r e s p u e s t a  h o r m o n a l .  En m u y  po c o s  t r a b a j o s  - 
( F l e i s c h e r  y cols, 1972) se i n t e n t a b a  una i n t e r p r e t a c i ô n  de 
la r e s p u e s t a ,  casi s i e m p r e  en el s e n t i d o  de q u e  ê s t a  s i g n i -
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f i c a b a  una m e d i d a  de la r e s e r v e  de TSH h i p o f i s a r i a .  N u e s t r o s  
c o n c e p t o s  s o b r e  la f i s i o l o g î a  del e je h i p o f i s i s - t i r o i d e s  -- 
nos s i t u a b a n  en una p o s t u r a  c r i t i c a  f r e n t e  a tal i n t e r p r e t ^  
c i o n  y por ello h i c i m o s  n u e s t r o  p i a n t e a m i e n t o .

D e d u c i a m o s  de la l i t e r a t u r e ,  s e g u n  los d a t o s  a n t e s  
e x p u e s t o s ,  que la h i p ô f i s i s  es un t e j i d o  e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  
s e n s i b l e ,  en su f u n c i ô n  t i r o t r o p a ,  a las v a r i a c i o n e s  de e f e y  
t i v i d a d  m e t a b ô l i c a  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  Asi es e v i d e y  
te un a u m e n t o  de TSH s ê r i c a  c u a n d o  d i s m i n u y e  la s e c r e c i ô n  
de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  o c u a n d o  aumentlan sus e x i g e n c i e s  pe- 
r i f é r i c a s .  Por otra p a r t e  t a m b i ê n  era é v i d e n t e  que d i c h a  - 
r e g u l a c i ô n ,  e x c e p t u a d a s  a l g u n a s  s i t u a c i o n e s  c o n c r e t e s ,  t i y  
ne l u g a r  a nivel h i p o f i s a r i o  y que el m e c a n i s m o  de d i c h a  - 
r e g u l a c i ô n ,  al m e n o s  tras a d m i n i s t r a c i ô n  a g u d a ,  p a r e c e  s er 
su i n f l u e n c i a  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de T SH, s i e n d o  m e n o s  evi_ 
d e n t e  su i n f l u j o  s o b r e  la s f n t e s i s  de d i c h a  h o r m o n a  h i p o f i ­
sa r i a .

Por otra p a r t e  t a m b i ê n  era é v i d e n t e  que para v a l ô -  
rar la s i t u a c i ô n  f u n d i o n a l  t i r o i d e a  no es s u f i c i e n t e  el co- 
n o c i m i e n t o  de los n i v e l e s  t o t a l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r ­
c u l a n t e s  (PBI, T^ to t a l ,  Tg total) y en a l g u n o s  c a s o s  ni -- 
s i g u i e r a  el de los n i v e l e s  de Tg y T^ l i b r e s ,  c o n s i d e r a d o s  
c o m o  n i v e l e s  h o r m o n a l e s  e f e c t i v o s .  P a r a  s o s t e n e r  e s t a  a f i r -  
m a c i ô n  bas tara r e c o r d a r  el e s f u e r z o  c o n s t a n t e ,  t o d a v î a  no - 
c o n s e g u i d o ,  por e n c o n t r a r  una v a l o r a c i ô n  h o r m o n a l  q ue r e a l -  
m e n t e  sea e x p r e s i v a  de la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a .

Si a todo 10 a n t e r i o r  a h a d i m o s  que la a d m i n i s t r a -
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c i ô n  de TRH e x ô g e n o  i n f l u î a ,  de f o r m a  s e g u r a ,  s o b r e  la li_ 
b e r a c i ô n  de TSH, y r e c o r d a m o s  que d i c h a  l i b e r a c i ô n  e s t a b a  
r e g u l a d a  por los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  e f e c t i v a s ,  
p a r e c e  r a z o n a b l e  n u e s t r o  p l a n t e a m i e n t o  de que la v a l o r a c i ô n  
de la r e s p u e s t a  de TSH a una d o s i s  de TRH s i g n i f i c a b a  u n a - 
m e d i d a  de la s i t u a c i ô n  m e t a b ô l i c a  t i r o i d e a . I n d e p e n d i e n t e -  
m e n t e  de los n i v e l e s  h o r m o n a l e s  c i r c u l a n t e s  n o s o t r o s  p o d r l y  
mos v a l o r a r  de e s t a  f o r m a  la e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l  de d i c h a s  
h o r m o n a s .

E ste p l a n t e a m i e n t o  v e r d a d e r a m e n t e  b â s i c o ,  era v i y  
ble a p l i c a r l o  en dos s e n t i d o s  f o n d a m e n t a l e s :  de un l a d o  en 
el c a m p o  del d i a g n ô s t i c o  c l i n i c o ,  con 1 o que se s u p e r a r i a n  
las g r a n d e s  l i m i t a c i ones de casi todas las t é c n i c a s  d i a g n ô y  
t icas m a n e j a d a s  has ta la a c t u a l idad. De o t r o  l ado nos per- 
m i t i r i a  d i s p o n e r  de un m e d i o  b â s i c o  para r e a l i z a r  n u e v o s  -- 
p l a n t e a m i e n t o s  e x p é r i m e n t a l e s  e n c a m i n a d o s  a c o n o c e r  m e j o r  
la f i s i o l o g î a  de la r e g u l a c i ô n  del eje h i p o t â l a m o - h i p ô f i s i  s 
- t i r o i d e s ,  c a m p o ,  c o m o  casi t o d o s ,  en que t o d a v î a  p e r s i s t e r  
m u c h o s  i n t e r r o g a n t e s .

En la p r é s e n t e  tesis se l l e v ô  e s t e  p l a n t e a m i e n t o  
a los dos a m p l i o s  c a m p o s  a n t e s  r e f e r i d o s ,  t r a b a j a n d o  s i e m - -  
pre en h u m a n o s .

G r a c i a s  al p l a n t e a m i e n t o  a n t e s  e x p u e s t o  h e m o s  p y  
d i d o  a b o r d a r  los s i g u i e n t e s  o b j e t i v o s :

1) A n a l i z a r  c u a l i t a t i v a  y c u a n t i t a t i v a m e n t e  la -
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r e s p u e s t a  de TSH en s u j e t o s  c o n t r ô l e s .  P r e c i s a r  la i n f l u e y  
ci a que s o b r e  ella d e t e r m inan el s e x o  y la d i s t i n t a  s i t u a ­
c i ô n  h o r m o n a l  de las dos f ases del c i c l o  m e n s t r u a l  en la «- 
m u j e r .

2) V a l o r a r  la r e s p u e s t a  de TSH con T RH en a l t e r y  
c i o n e s  p r i m a r i a s  del t i r o i d e s ,  i n t e n t a n d o  s o b r e  t o d o  d é f i ­
nir f u n e i o n a l m e n t e  las s i t u a c i o n e s  c l î n i c a m e n t e  no cl aras. 
El l o  nos p e r m i t e  el e s t a b l e c i m i e n t o  de dos s i t u a c i o n e s  nue- 
v a s : el h i p e r  y el h i p o t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o s .

3) V er la i n f l u e n c i a  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,
Tg y T^, s o b r e  el e f e c t o  l i b e r a d o r  de T S H  por el TRH, t a n t o  
en s i t u a c i o n e s  de n o r m a f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  c o m o  en a d m i n i s - -  
t r a c i ô n  t e r a p ê u t i c a  s u s t i t u t i v a .

4) E s t u d i a r  el m e c a n i s m o  y s i g n i f i c a d o  d i a g n ô s t i ­
co y de c o n t r o l  t e r a p é u t i c o  del t e s t  de s u p r e s i ô n  de la c a y  
t a c i ô n  t i r o i d e a  por T g .

5) V a l o r a r  la u t i l i d a d  d i a g n ô s t i c a  del t e s t  de - 
T R H - T S H  para p r e c i s a r  la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  de los p a c i e n ­
tes c o n t a m i n a d o s  por l o d u r o ,  en los que el m a y o r  n u m é r o  de 
las p r u e b a s  c o n v e n e i o n a l e s  no son f i d e d i g n a s .

6 ) C r e a r  un m o d e l o e x p e r i m e n t a l  b a s a d o  en la inhi- 
b i c i ô n  de la d e s i o d a c i ô n  por el PTU de la T^ y la Tg en p a ­
c i e n t e s  t r a t a d o s  s u s t i t u t i v a m e n t t  con u na de las dos h o r m o -
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nas, y e s t u d i a r  el s i g n i f i c a d o  f u n c i o n a l  de c ada una de -- 
e l l a s ,

7) Dado q u e  la h i p ô f i s i s  de los p a c i e n t e s  h i p e r -  
t i r o i d e o s  no d e b e r â n  r e s p o n d e r  al TRH, e s t u d i a r  la c r o n o l y  
gia y c a r a c t e r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  d e s p u é s  
de s u p r i m i r  el t i r o i d e s ,  f u e n t e  a u t ô n o m a  de s e c r e c i ô n  de - 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  P ara e l l o  se han e s t u d i a d o  p a c i e n t e s  - 
con n ô d u l o s  a u t ô n o m o s  h i p e r f u n c i o n a n t e s  a los q ue se ha c î a  
e x t i r p a c i ô n  q u i r û r g i c a  de d i c h o  t e j i d o .  Se ha e s c o g i d o  el 
t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o  p o r q u e  al ser m as a g u d o  que los a y  
t i t i r o i d e o s  y el R a d i o i o d o  nos p e r m i t î a  c r e a r  un m o d e l o - 
e x p e r i m e n t a l  mas util para d i c h o  o b j e t i v o .

8 ) V a l o r a r  la i n f l u e n c i a  de a l g u n a s  d r o g a s ,  d e -  
las que se d i s c u t e  a l g u n a  e f e c t i v i d a d  s o b r e  el f u n c i o n a l i y  
mo h i p ô f i s i s -  t i r o i d e s ,  en la r e s p u e s t a  de TSH con TRH.

9) E s t u d i a r  la r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  de h o r m o n a  
t i r o t r o p a  en a l t e r a c i o n e s  p r i m a r i a s  de la h i p ô f i s i s  y del 
h i p o t â l a m o ,  t a n t o  i d i o p â t i c a s ,  c o m o  t u m o r a l e s ,  c o m o  p or ac_ 
t u a c i o n e s  q u i r û r g i c a s ,  p e r m i t i é n d o n o s  p r e c i s a r  la c a u s a  de 
los f a l l o s  no p r i m a r i o s  del t i r o i d e s .

10) V a l o r a r  la u t i l i d a d  del t e s t  p ara e v a l u a r  la 
e f i c a c i a  t e r a p ê u t i c a  de dis t i n t a s  a c t u a c i o n e s  c u r â t i v a s  s y  
bre la h i p ô f i s i s :  c i r u g î a ,  d r o g a s ,  r a d i o t e r a p i a .

11) E s t a b l e c e r  con d e t a l l e  la f r e c u e n c i a  e im--
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p o r t a n c i a  de los e f e c t o s  s e c u n d a r i o s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  
i n t r a v e n o s a  del t r i p e p t i d o  s i n t e t i c o  h i p o t a l â m i c o  en h uma  
nos .



M A T E R I A L E S M E T O D O S
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J- S U J E T O S  (

Los s u j e t o s  c o n t r ô l e s  e ran t o d o s  p e r s o n a l  m e d i c o  
0 s a n i t a r i o  de la C i u d a d  S a n i t a r i a  de la S.S. La Paz y los 
p a c i e n t e s  p e r t e n e c i a n  todos al s e r v i c i o  de M e d i c i n a  I n t e r n a  
de d i c h o  H o s p i t a l  (Prof. O r t i z  V a z q u e z ) .

De los 33 s u j e t o s  c o n t r ô l e s  20 e r a n  m u j e r e s  y 13 
v a r o n e s ,  en e dad c o m p r e n d i d a  e n t r e  18 y 36 a nos, d i s t r i b u -  
y e n d o s e  con g r a n  s e m e j a n z a  am b a s  p o b l a c i o n e s  s e g u n  e s t e  -- 
c r i t e r i o  de e dad, c o m o  p u e d e  v e r s e  en el h i s t o g r a m a  de la 
Fig. 1. N i n g u n o  de los c o n t r ô l e s  t o m a b a  n i n g û n  t ipo de me- 
d i c a m e n t o ,  ni p a d e c i a  o h a b i a  p a d e c i d o  n i n g u n a  e n f e r m e d a d  
i m p o r t a n t e  r e l a c i o n a d a  c on el eje h i p o f i s i s - t i r o i d e s .  Se - 
d e s c a r t o  e x p r e s a m e n t e  en las m u j e r e s  la toma de m e d i c a m e n -  
tos a n o v u l a t o r i e s .  La p e c u l i a r i d a d  de ser t o d o s  p e r s o n a l  - 
m e d i c o  o s a n i t a r i o  fue i n t e n c i o n a d a , con el o b j e t o  de c o y  
s e g u i r  una c o l a b o r a c i o n  mas f i d e d i g n a .

T o d o s  los t e s t  se r e a l i z a r o n  e n t r e  las 8 y 10 -- 
h oras a.m., en a y u n o  de 10 a 12 h o r a s ,  p e r m a n e c i e n d o  d u r a y  
te todo el t i e m p o  de la p r u e b a  en r e p o s o ,  sin p e r m i t i r s e  - 
f u m a r  ni i n g e r i r  a l i m e n t e s .

II- T E S T  DE TRH

a ) P r e p a r a c i o n  de la s o l u c i o n  de T R H .

Se ha u t i l i z a d o  el t r i p e p t i d o  s i n t e t i c o  ( G l u - H i s -  
P r o - N H g )  a m a b l e m e n t e  s u m i n i s t r a d o  por L a b o r a t o r i e s  R o c h e  -
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□  V a r o n M u je r e s  
19 F o s e

I

M u je r e s  
2 9  P o s e

16-20 21-25 26-30 31-35

Fig. 1 : D i s t r i b u c i o n  por e d a d e s  de las tres p o b l a c i o n e s  de
s u j e t o s  c o n t r ô l e s  e x p l o r a d o s .  En o r d e n a d a s  n u m é r o  de 
s u j e t o s ,  en a b s c i s a s  p é r i o d e s  de edad.
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en c a p s u l a s  que c o n t e n f a n  10 mgr. del p r o d u c t o  puro. P r e ­
via c o m p r o b a c i ô n  de p e s o  se p r e p a r ô  la s o l u c i o n  a n a d i é n d o l o  
a 1 0 0  ml de s o l u c i o n  de Cl Na 0 , 1 5  M, e s t é r i l  y l i b r e  de - 
p i r ô g e n o s  ( B a x t e r ) ;  1 ml de la s o l u c i o n  c o n t e n t a  100 ug de 
TRH. Inmedi a t a m e n t e  d e s p u é s  de p r e p a r a d a  la s o l u c i o n  y u tj. 
l i z a n d o  m a t e r i a l  e s t é r i l ,  se d i s t r i b u y ô  en v i a l e s  t a m b i e n  
e s t é r i l e s  y lib r e s  de p i r ô g e n o s ,  i n y e c t a n d o  2,2 ml en cada 
uno. P o s t e r i o r m e n t e  se m a n t e n i a n  los v i a l e s  c o n g e l a d o s  a - 
- 20° C bas ta su u t i l i z a c i ô n .

b) O b t e n c i ô n  de m u e s t r a s  de s a n g r e  y a d m i n i s t r a ­
c i ô n  del T R H .

P e r m a n e c i e n d o  el s u j e t o  en d e c û b i t o  s u p i n o ,  se - 
r e a l i z a b a  c o l o c a c i ô n  de un c a t é t e r  B u t t e r f l y  1 9 -Int. ( A b b o t t )  
en una v ena del a n t e b r a z o  y se r e a l i z a b a  e x t r a c c i ô n  de s a n ­
g r e  que se d e p o s i t a b a  en tubo de c e n t r î f u g a  p r e v i a m e n t e  mar. 
c a d o  e i d e n t i f i c a d o  c o m o  t i e m p o  - 15 m i n u t o s .  A c o n t i n u a - -  
c i ô n  se l a v a b a  el c a t é t e r  con 5 ml de s u e r o  sali no fisiolô^ 
g i c o  e s t é r i l  y l i b r e  de p i r ô g e n o s  ( B a x t e r ) .  T r a n s c u r r i d o s  - 
15 m i n u t o s  se h a c î a  e x t r a c c i ô n  del s u e r o  c o n t e n i d o  en el c ^  
t é t e r  y un p e q u e n o  v o l u m e n  de s a n g r e  que se d e s e c h a b a n  y a 
c o n t i n u a c i ô n , con dis t i n t a  j e r i n g a ,  la m u e s t r a  de s a n g r e  a 
v a l o r a r ,  c o r r e s p o n d i e n t e  a 0 m i n u t o s .  I n m e d i a t a m e n t e  se i n- 
y e c t a b a n  2 ml de la s o l u c i o n  de T RH c o n t e n i e n d o  100 y g / m l , 
p r e v i a m e n t e  d e s c o n g e l a d a , a t r a v é s  del c a t é t e r  en u nos 15- 
30 s e g u n d o s ,  l a v a n d o  la j e r i n g a  c on s a n g r e  tres v e c e s *  A - 
c o n t i n u a c i ô n  se l a v a b a  t a m b i ê n  el c a t é t e r  con 5 ml de s u e r o  
sali no f i s i o l ô g i c o .  De f o r m a  s i m i l a r  a la d escri ta p a r a  la
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s e g u n d a  m u e s t r a  se o b t e n î a n  las c o r r e s p o n d i e n t e s  a los t i e m  
pos 5, 15, 30, 45 y 60 m i n u t o s .  Al final de c a d a  t e s t  se - 
r e g i s t r a b a n  en p r o t o c o l e  a d i c i o n a l  sexo, ed a d ,  p e s o ,  t a l l a ,  
f a s e  del c i c l o  m e n s t r u a l ,  c o n d i c i o n e s  t é c n i c a s ,  e f e c t o s  S £  
c u n d a r i o s  e i n c i d e n c i a s  de cada suj e t o .

Las m u e s t r a s  de s a n g r e  o b t e n i d a s  se c e n t r i f u g a - -  
ban e n t r e  2 y 3 h o r a s  d e s p u é s  de su e x t r a c c i ô n  a 3 . 0 0 0  r.p. 
m. d u r a n t e  10 m i n u t o s .  d e s p u e s  de s e p a r a d o  el s u e r o  se con^ 
g e l a b a n  a -20 ° C h a s t a  su v a l o r a c i ô n .

III- V A L O R A C I O N  DE H - T S H  POR R A D I O I N M U N O E N S A Y O

Se ha s e g u i d o ,  con p e q u e n a s  m o d i f i c a c i o n e s  , el - 
m é t o d o  m o n t a d o  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  por la Dra. G a r c i a ,  
si g u i e n d o  a W i l b e r  y U t i g u e r  ( 1967).

a) H o r m o n a s ,  A n t i s u e r o ,  R e a c t i v o s  y B u f f e r e s .

E m p l e a m o s  c o m o  A n t i g e n o  TSH h u m a n o  p u r o  q u e  reci_ 
b i m o s  de la N a t i o n a l  P i t u i t a r y  A g e n c y  (NIH). C o m o  TSH pa-- 
t r ô n  u s a m o s  la S t a n d a r d  I n t e r n a c i o n a l  de TSH h u m a n o  del N ^  
tional I n s t i t u t e  of M e d i c a l  R e s e a r c h ,  Mill Hill ( L o n d o n ) .
El A n t i s u e r o  a n t i - T S H  h u m a n o  nos f ué t a m b i ê n  f a c i l i t a d o  - 
por la N a t i o n a l  P i t u i t a r y  A g e n c y  (NIH).

La A n t i g a m m a g l o b u l i n a  de c o n e j o  o b t e n i d a  en c a b r a  
nos fue s u m i n i s t r a d a  por A n t i b o d i e s  I n c o r p o r a t e d  ( D a v i s ,  C ^  
l i f o r n i a ) .  El S e p h a d e x  G - 7 5  y G - l O O  los a d q u i r i m o s  de Phajr 
m a c i a  F i n e  C h e m i c a l s  ( U p p s a l a .  S w e d e n ) .  La A l b u m i n a  s é r i c a
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b p v i n a  ( BSA), f r a c c i ô n  V; la sal t e t r a s ô d i c a  del â c i d o  Etil_ 
e n d i a m i n o t e t r a a c ê t i c o  (EDTA) y la G o n a d o t r o p i n a  C o r i ô n i c a  
H u m a n a  (HCG) se a d q u i r i e r o n  de S i g m a  C h e m i c a l  C o . (St. L o u i s  
- M i s s o u r i ) ,  y la s al d i s ô d i c a  del EDTA, los F o s f a t o s  m o n o  
y d i s ô d i c o  y el M e t a b i s u 1 f i to de M e r c k  Co. ( D a r m s t a d t ,  G e r ­
m a n y ) .  La C l o r a m i n a  T se o b t u v o  de F l u k a  AG (Buchs S G , G e r ­
m a n y ) .

El 1125^ p r e p a r a d o  e s p e c i a l m e n t e  para la l o d a c i ô n  
de p r o t e i n a s ,  fue s u m i n i s t r a d o  por R a d i o c h e m i c a l  C e n t e r  de 
A m e r s h a m  ( E n g l a n d ) .

Los B u f f e r e s  u s a d o s  f u e r o n :  1) b u f f e r  f o s f o s a l i n o  
(PBS), pH 7 , 4 0 7 , 6 ,  y con una c o n c e n t r a c i ô n  de f o s f a t o s  0,01 
M y de Cl Na 0 , 1 5  M. 2) b u f f e r  PBS con 2 % de A l b u m i n a  séri_ 
ca b o v i n a  ( B S A - P B S )  a pH 7 , 4 - 7 , 6 . 3) b u f f e r  d i l u y e n t e  que 
se p r e p a r a b a  a h a d i e n d o  al PBS 0 , 2 5  % de s u e r o  de c o n e j o ,  - 
pH 7 , 4 - 7 , 6 . En e s t e  b u f f e r  se p r e p a r a b a  la s o l u c i o n  de E D T A  
0,1 M , la de G o n a d o t r o f  i na C o r i ô n i c a  H u m a n a  10 U . I . / 0 , 1  ml., 
y la de A n t i s u e r o  a una d i l u c i ô n  ini ci al de 1 / 1 5 . 0 0 0 .

b ) M a r c a j e .

U t i l i z a m o s  c o m o  A n t i g e n o  para m a r c a r  TSH h u m a n o  
(HTSH) p u r o  r e c i b i d o  del NIH. La p r e p a r a c i ô n  i n i c i a l  contie^ 
ne 1 u g/yl y se ha l l e v a d o  a una c o n c e n t r a c i ô n  de 0 , 5  yg/yl 
en PBS p r e v i a m e n t e  a su f r a c c i o n a m i e n t o  en a l î c u o t a s  de 200 
yl que se g u a r d a n  c o n g e l a d a s  a -20 ° C.

De una de e stas f r a c c i o n e s  se t o m a n  5 y l , c o n t e -
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n i e n d o  2,5 y g de H T S H  para m a r c a j e .  /

S e g u i m o s  el m ë t o d o  g e n e r a l  d e s c r i  to por G r e e n - -  
w o o d  y H u n t e r  (1963), r e a l i z â n d o l o  en c a m a r a  frîa. Se a n a d e n  
2 mCI de c o n t e n i d o s  en un v o l u m e n  de 1 5 - 2 0  y l , a un -
p e q u e n o  vlal de c r i s t a l  que c o n t i e n e  el A n t i g e n o ;  i n m e d i a -  
t a m e n t o  se a n a d e n  25 yl de B u f f e r  f o s f a t o  0 , 4  M pH 7,5 p ara  
a j u s t a r  el pH. A c o n t i n u a c i ô n  se a d i c i o n a n  10 yl de una S £  
l u c i ô n  de C l o r a m i n a  T r e c i e n  p r e p a r a d a  (25 mg en 10 ml de 
PBS); se a g i t a  s u a v e m e n t e  el vial d u r a n t e  9 0 - 1 2 0  s e g u n d o s ;  
se para a c o n t i n u a c i ô n  la r e a c c i ô n  de o x i d a c i ô n  a n a d i e n d o  
25 yl de una s o l u c i ô n  de M e t a b  i s u i f  i to s ô d i c o  al 0 , 2 5 %  pre^ 
p a r a d a  i n m e d i a t a m e n t e  a ntes. La m e z c l a  se p a s a  r a p i d a m e n t e  
a una c o l u m n a  de S e p h a d e x  G 0 7 5  de 1x20 cm q ue se ha p r e p a r ^  
do p r e v i a m e n t e  e q u i l i b r a n d o  1 g. del gel en 80 ml de b u f f e r  
PBS y que d e s p u é s  de e m p a q u e t a d a  se ha e q u i l i b r a d o  p a s a n d o  
un ml de B S A - P B S ,  y l a v a d o  p o s t e r i o r m e n t e  con 2 0 - 3 0  ml de 
PBS.

La e l u c i ô n  de las p r o t e i n a s  m a r c a d a s  y del I* in_ 
o r g a n i c o  en e x c e s o  se l l e v a  a c a b o  con PBS, c o l e c t a n d o s e  f r a £  
c i o n e s  de 0,5 ml en tubos q ue c o n t i e n e n  0,1 ml de B S A - P B S .
Se r e c o g e n  a l î c u o t a s  de 10 yl p a r a  c o n t a j e  y los e l u i d o s  - 
c o r r e s p o n d i e n t e s  a la p a r t e  d e s c e n d e n t e  s u p e r i o r  del p r i m e r  
p ico (fig. 2) se d i l u y e n  5 v e c e s  con B S A - P B S ,  a l m a c e n â n d o -  
se c o n g e l a d o s  a -20° C.

c ) P u r i f i c a c i ô n  del A n t î g e n o  m a r c a d o .

Se u t i l i z a  una c o l u m n a  de S e p h a d e x  G - l O O  de 1 ,2X
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Fig. 2 : P u r i f i c a c i ô n  a t r a v é s  de S e p h a d e x  G - 7 5  del 
p r o d u c t o  de r e a c c i ô n  de un m a r c a j e  de TSH 
h u m a n o  ( H - T S H ) .  C o l u m n a  1 x 20 cm.
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4 0  cm. Esta se p r é p a r a  d i s o l v i e n d o  4 gr de S e p h a d e x  G - l O O  
en 125 ml de PBS d e j a n d o l o  con una s u a v e  a g i t a c i ô n  d u r a n t e  
3 dîas. Una vez e m p a q u e t a d a  se p a s a n  30 ml de B S A - P B S  y a 
c o n t i n u a c i ô n  1 0 0  ml de PBS. D e s p u é s  de a n a d i r  el A n t î g e n o  
m a r c a d o  se e l u y e  con PBS y se r e c o g e n  f r a c c i o n e s  de 1,2 - 
2 ml en tubes que c o n t i e n e n  0,1 ml de BSA- PBS. Se cuentari 
a l î c u o t a s  de 2 5 - 5 0  yl y con 1 os e l u i d o s  que c o r r e s p o n d e n  
a la p a r t e  d e s c e n d e n t e  s u p e r i o r  del 2° p i c o  de p r o t e T n a  mar. 
c a d a ( f i g .  3) se h a c e  un pool para su u t i l i z a c i ô n  i n m e d i a t a  
en el RIA.

d ) P r o c e d i m i e n t o  del R a d i o i n m u n o e n s a y o .

1. - ^riep^r^ci^on^ ^ e _ l ^  Se p a r t e
de una s o l u c i ô n  c o n t e n i e n d o  128 yU en 200 yl; las d i l u c i o n e s  
p o s t e r i o r e s  se p r e p a r a n  a p a r t i r  de e s t a  s o l u c i ô n  u t i l i z a n -  
do p l a s m a  h u m a n o  l i b r e  de TSH o p l a s m a  de pe r r o .  De e s t e  - 
m i s m o  p l a s m a  se p i p e t e a n  a l î c u o t a s  de 100 yl p ara 1 os p u n -  
tos "0" de la S t a n d a r d  (sin a d i c i ô n  de TSH) y p a r a  1 os " blaji 
cos" (sin a d i c i ô n  de a n t i s u e r o ) .  A s î  m i s m o  se d i l u y e n  t a m - -  
bi ë n  c on este p l a s m a  las m u e s t r a s  p r o b l e m a .  Tdos 1 os p u n t o s  
de la c u r v a  S t a n d a r d  se p o n e n  por t r i p l i c a d o .

2.- R e a l i z a c i ô n  del e n s a y o .  Se u t i l i z a n  tu b o s  
de c r i s t a l  de 8 x 8 0  mm, f o n d o  p i a n o .  Se p i p e t e a n  por d u p l i -  
c a d o  a l î c u o t a s  de 200 yl de c ada s u e r o  o p l a s m a  p r o b l e m a ,  
s a l v e  en c a s o  de s o s p e c h a r  val ores e l e v a d o s  en que se pipe^ 
tean 100, 50 ô 25 y l ; en es t e s  ca s e s  c o m p l é t â m e s  el v e l u m e n  
has ta 200 yl con p l a s m a  d i l u y e n t e  ( h u m a n e  o de p e r r o ) .  A -
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c o n t i n u a c i ô n  se a n a d e  a c a d a  t ube un v o l u m e n  de 600 x de - 
una m e z c l a  c o n t e n i e n d o  3 p a r t e s  de B u f f e r  d i l u y e n t e ,  1 par. 
te de EDTA, 1 p a r t e  de HCG y 1 p a r t e  de A n t i s u e r o  en las - 
c o n c e n t r a c i ones a ntes d i c h a s .  Se i n c u b a  d u r a n t e  24 h o r a s  en 
c â m a r a  frîa, a n a d i e n d o  al c a b o  de e ste t i e m p o  200 yl ( 1 5 . 0 0 0  
- 2 0 . 0 0 0  c . p . m . )  de A n t î g e n o .m a r c a d o , a c a d a  tubo. C o n t i n u a  
la i n c u b a c i ô n  d u r a n t e  4 d îas mas en c â m a r a  f r î a  y al 6 ° dîa 
se a n a d e n  100 yl de A n t i g a m m a g 1 o b u l i n a  a la d i l u c i ô n  a p r o p i ^  
da. D e s p u é s  de 24 h o r a s  mas de i n c u b a c i ô n  se a h a d e n  2 ml - 
de BSA- PBS o PBS 20% de s u e r o  de c a b a l lo. Se c e n t r i f u g a  d £  
r a n t e  40 m i n u t e s  a 2 . 5 0 0  r.p.rn. en c â m a r a  frîa. Se a s p i r a  - 
el s o b r e n a d a n t e  y se c u e n t a  la r a d i o a c t i v i d a d  del p r é c i p i t a  
d o .

Se re s t a  el v a l o r  m e d i o  de las c u e n t a s  o b t e n i d a s  
en 1 os B l a n c o s  a las c u e n t a s  o b t e n i d a s  por to d o s  1 os t u b o s  
que c o n t i e n e n  s t a n d a r d s  y m u e s t r a s  p r o b l e m a .  Estos d a t o s  - 
se t r a n s f o r m a n  en p o r c e n t a j e s  de la r a d i o a c t i v i d a d  m e d i a  - 
c o r r e s p o n d i e n t e  a 1 os p u n t o s  "0 " (los de m â x i m o  b i n d i n g ) .  
E n t o n c e s  se c a l c u l a  el v a l o r  m e d i o  + SO de e s t o s  p o r c e n t a j e s  
en todas las s t a n d a r d s  y m u e s t r a s  p r o b l e m a .  T o d o s  e s t o s  câl_ 
cu l o s  se r e a l i z a r o n  a u t o m â t i c a m e n t e  en un p r o g r a m a  de la cal_ 
c u l a d o r a  O l i v e t t i  102.

Las m é d i a s  + SD de las S t a n d a r d s  se r e p r e s e n t a n  
f r e n t e  al l o g a r i t m o  de la c o n c e n t r a c i ô n  de TSH, t r a z â n d o s e  
una l î n e a  a t r a v ê s  de e s t o s  p u n t o s  y l e y e n d o  las m u e s t r a s  
p r o b l e m a  s o b r e  e sta c u r v a .  Los val ores c o m p r e n d i d o s  e n t r e  
el 1 5 - 9 0 %  de l i g a z o n  m â x i m a  son los mâs f i a b l e s .  En el c a ­
so de v a l o r a r  m u e s t r a s  p r o b l e m a  en mâs de una c o n c e n t r a c i ô n
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d e s e c h a m o s  1 os r e s u l t a d o s  c u a n d o  e s t o s  no g u a r d a n  p a r a l e l i s -1 2mo con la c u r v a  s t a n d a r d .  El i n d i c e  de p r e c i s i o n

se c a l c u l a  u t i l i z a n d o  t odos los d a t o s  de e v a l u a c i o n  de la
■ 2v a r i a n z a  ( e r r o r )  " r e s i d u a l "  (S ) y la p a r t e  m as lineal de la 

c u r v a  s t a n d a r d  p ara la de t e r m i n a c i o n  de la p e n d i e n t e  (b).

La s e n s i b i l i d a d  de los e n s a y o s ,  es d e c i r  la c o n ­
c e n t r a c i  on m i n i m a  de H - T S H  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  de 
los c e r o s ,  se cal cul 6 de a c u e r d o  con la s i g u i e n t e  f o r m u l a :

c . p . m . Q  - c . p . m . ^ . ^ ^  
t = - - - - - - - - - - - - - - - - - - - d o n d eY "min.

2S es la e s t i m a c i o n  c o m u n  de la v a r i a n z a  a lo l a r g o  de la 
c u r v a  e n t e r a ,  no y n ^^^ son el n u m é r o  de m u e s t r a s  i n c l u i d a s  
en las d e t e r m i n a c i o n e s  de los ce r o s  y p r o b l e m a s .

En la fig 4 se r e c o g e n  dos f o r m a s  de r e p r e s e n t a -  
c i o n  de la c u r v a  s t a n d a r d :  s emi 1 og ar i tini ca y la r é s u l t a n t e  
de la t r a n s f o r m a c i ô n  l o g i t - l o g ,  con lo cual se c o n s i g u e  la 
1i n e a r i z a c i ô n  de la c u r v a ,  que nos p e r m i t e  e m p l e a r  d i r e c t a -  
m e n t e  p r o c e d i m i e n t o s  e s t a d i s t i c o s  a m p l i a m e n t e  u s a d o s  p ara 
el a n a l i s i  s de d a t o s  en los b i o e n s a y o s .
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IV- V A L O R A C I O N  DE H O R M O N A  L U T E I N I Z A N T E  H U M A N A  (HLH) P OR - 
R A D I O I N M U N O E N S A Y O

La v a l o r a c i o n  de HLH en p l a s m a  ha s i d o  r e a l i z a d a  
p o r  la Dra. G a r c i a ,  s e g u n  el m e t o d o  de Odell y cols ( 1 9 6 6 ) ,  
m o d i f i c a d o  por G a r c i a  y G u t i e r r e z  (1973).

En r e s u m e n :  la b a s e  y el p r o c e d i m i e n t o  son simi^ 
l a r e s  a los d e s c r i t o s  para la v a l o r a c i o n  de HTSH. En c u a n -  
to a los r e a c t i v o s  se han u t i l i z a d o :  HLH (LER*-960) c o m o  - 
H o r m o n a  p a r a  m a r c a j e ;  HLH ( L E R - 9 0 7 )  p a r a  la S t a n d a r d ,  c on  
una a c t i v i d a d  de 48 U . I . / m g  de HLH m e d i d o  en B i o e n s a y o  f r e n  
te a 2nd IRP. H M G . El A n t i s u e r o  era A n t i O H L H  h i p o f i s a r i a ,  
o b t e n i d o  en c o n e j o .  T o d o s  e s t o s  r e a c t i v o s  f u e r o n  suministra^ 
dos por el NIH. El s e g u n d o  A n t i s u e r o  es a n t i g a m m a g l o b u l i n a  
de c o n e j o  o b t e n i d o  en c a b r a .  Eue s u m i n i s t r a d o  por A n t b .  Inc. 
D a v i e s  C a l i f o r n i a .  Los t i e m p o s  de i n c u b a c i ô n  y o r d e n  de -- 
a d i c i ô n  de los r e a c t i v o s  son los m i s m o s  que para el R IA de 
HTSH.

V- V A L O R A C I O N  DE P L A S M A

El m é t o d o  p a r a  v a l o r a r  el lodo q u î m i c o  en p e q u e -  
has c o n c e n t r a c i ones c o n s i s t e  en o b s e r v a r  la v e l o c i d a d  de - 
r e d u c c i ô n  del s u l f a t o  c é r i c o  p o r  el a n h i d r i d o  a r s e n i o s o .  E ^  
ta r e a c c i ô n  es m u y  l e n t a  p e r o  p u e d e  ser c a t a l i z a d a  por el 
i odo i n o r g â n i c o  de tal f o r m a  que la v e l o c i d a d  de la r e a c c i ô n  
es p r o p o r c i o n a l  a la c a n t i d a d  de Iodo. La d e c o l o r a c i ô n  de - 
la f o r m a  o x i d a d a  de c é r i c o  ( a m a r i l l a )  a c e r o s o  ( i n c o l o r a )  - 
p e r m i t e  s e g u i r  la m a r c h a  de la r e a c c i ô n  en un e s p e c t r o f o t ô -
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m e t r o .  '

S i g u i e n d o  la t e c n i c a  d e s c r i t a  por B e n o t t i  y Be- 
notti (1963) con a l g u n a s  v a r i a n t e s  que se han i n t r o d u c i d o  
en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o ,  se ha l o g r a d o  a f i n a r  la p r e c i s i o n  
del m e t o d o .

Se t o m a n  0,5 ml de p l a s m a  y se p r e c i p i t a n  las pro_ 
t e i n a s  c on 10 ml de a c i d o  t r i c l o r o a c e t i c o  (TCA) al 5 % en 
el m i s m o  t ubo q u e  se va a u t i l i z a r  p o s t e r i o r m e n t e  p a r a  la 
d i g e s t i o n ,  d e s p u é s  de d e j a r  r e p o s a r  el p r e c i p i t a d o  d u r a n t e  
15 m i n u t e s  se c e n t r i f u g a  a 2 . 0 0 0  r. p . m .  d u r a n t e  10 m i n u t o s .  
Se d e c a n t a  el s o b r e n a d a n t e ,  y el p r e c i p i t a d o ,  que c o n t i e n e  
t odas las p r o t e i n a s  s é r i c a s  p o r t a d o r a s  de c o m p u e s t o s  i o d a -  
dos, se l a v a  con o t r o s  10 ml del m i s m o  a c i d o ,  con p o s t e r i o r  
c e n t r i f u g a c i o n  y d e c a n t a c i o n  del s o b r e n a d a n t e .  Con el p r e ­
c i p i t a d o  en p r e s e n C i a  de 3 ml de â c i d o  c l ô r i c o ,  se r e a l i z a  
la d i g e s t i o n  de 1 as m u e s t r a s  d i r e c t a m e n t e  en b a h o  de a r e n a  
a 1 0 5 - 1 1 0  ° C en p r e s e n c i a  de un a c i d o  m u y  o x i d a n t e ,  el -- 
a c i d o  c l ô r i c o ,  d u r a n t e  el t i e m p o  n e c e s a r i o  p ara d e s t r u i r  - 
toda la m a t e r i a  o r g â n i c a  y c o n v e r t i r  t o d o s  los c o m p u e s t o s  
i o d a d o s  a f o r m a  i n o r g a n i c a  ( i o d a t o ) .  La d i g e s t i ô n  se reali_ 
za en 3 ml de C I O ^ H  y c o m o  i n d i c a d o r  f i n a l  de la r e a c c i ô n  
se a d i c i o n a  una s o l u c i ô n  de c r o m a t o  s ô d i c o  a una c o n c e n t r a  
c i ô n  final de 1 m g / 3 m l  de a c i d o  c l ô r i c o .  Al final de la -- 
d i g e s t i ô n  se o b s e r v a  c o n  toda c l a r i d a d  la a p a r i c i ô n  de c r i £  
t aies de ô x i d o  de c r o m o ,  m o m e n t o  en que las m u e s t r a s  se sa_ 
can del b a h o  de a rena. La p r e p a r a c i ô n  del a c i d o  c l ô r i c o  se 
e f e c t û a  en el l a b o r a t o r i o  y se c o n s i g u e  c o m o  r e s u l t a d o  de 
la r e a c c i ô n  de C I O ^ K  y el C I O ^ H ,  q u e  se l l e v a  a c a b o  a ebu-
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T J i c i o n ;  d e s p u é s  la m e z c l a  r e a c c i o n a n t e  se d e j a  a - 2 0 ° C  
d u r a n t e  12 h., al c a b o  de las c u a l e s  se f i l t r a  por un - 
papel W h a t m a n  n° 1, o b t e n i é n d o s e  una c o n c e n t r a c i ô n  aproxj. 
m a d a  de C I O ^ H  del 28%.

A los d i g e r i d o s  se les a n a d e n  10 ml de a g u a  -- 
r e c i e n  d e s t i l a d a  y se a d i c i o n a n  2 ml de u na s o l u c i ô n  de - 
a c i d o  a r s e n i o s o .  Esta e s t é  p r e p a r a d a  con 3 gr. de A s O g  y 
8 7 , 5  gr. de C l N a  en un m a t r a z  en el que p r e v i a m e n t e  se --
han d i s u e l t o  2 gr. de N aOH en 200 ml de a gua d e s t i l a d a  y
s o b r e  la m e z c l a  se a h a d e  u na s o l u c i ô n  de 764 ml de S O ^ H ^  
en un l i t r o  de a g u a  d e s t i l a d a  y se lleva d e s p u é s  a dos - 
l i t r o s  c o n  a g u a  d e s t i l a d a .

El d i g e r i d o ,  d i s u e l t o  en 10 ml de a g u a  y 2 ml de 
a r s e n i t o  se i n t r o d u c e  en un b aho de a gua a 32° C; se a g r e  
g a n  0,3 ml de una s o l u c i ô n  de s u l f a t o  c é r i c o ^ a m ô n i c o .  E s ­
te se p r é p a r a  con 97 ml de S O ^ H g  d i l u i d o s  h a s t a  un l i t r o  
de a g u a  d e s t i l a d a  a la q ue se a h a d e n  22 gr. de ( S O ^ ) ^ C e  
( N H ^ ) ^  ( S u l f a t o  c é r i c o  a m ô n i c o ) ,  c o n t r o l a n d o  el t i e m p o .  A 
los 32 m i n u t o s  a p r o x i m a d a m e n t e  se toma una f r a c c i ô n  de la
m e z c l a ,  que se c o l o r i m e t r e a  a 410 my en un c o l o r i m e t r o  Co-
1e m a n .

Con c a d a  s e r i e  de p r o b l e m a s  se d e b e  c o l o c a r  una 
s e r i e  de s t a n d a r d s .  C o m o  s t a n d a r d s  se e m p l e a n  d i s t i n t a s  - 
s o l u c i o n e s  de lO^K. G e n e r a l m e n t e  u t i l i z a m o s ,  r e s p e c t i v a m e £  
te, un b l a n c o  y 0 ,02, 0 , 0 4  y 0 , 0 6  yg  de I c o n t e n i d o s  en -- 
1 ml de a g u a  d e s t i l a d a .
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VI- V A L O R A C I O N  DE T 3 Y P OR R A D I O I N M U N O E N S A Y O  EN S U E R O

F u e r o n  r e a l i z a d a s  e s t a s  d e t e r m i n a c i o n e s  p o r  N i ­
c h o l s  I n s t i t u t e  for E n d o c r i n o l o g y  de C a l i f o r n i a  (USA). - 
Los val ores e x t r e m e s  de én s u j e t o s  n o r m a l e s  en e s t e  - 
l a b o r a t o r i o  son 5 y 13 y g / 1 0 0  ml y  de Tg 80 y 220 n g / 1 0 0  
ml .



106,

I I I  - ESIADÎSTÏCA

1 ) Vi e d i a . -

Es 1 a suma do todos 1 os datos del  g rupo (%X.)  
d i v i d i d o  por  ei  numéro de el  l os  ( H ) •

.X.

2 ) Dos v i  acj  ^ * **

La d e s v i a c i o r i  s t anda r d  es l a  ra.' iz cua dr  ad a de l a  
V a r  i a ri za , y  l a  r e p r e s e a t  a mo s p or  s . La v a r i a  n za ( s -̂ ) o s ~ •• 
l a  s u ill a do 1 OS cuadrados do l as  d i f e r e n c i a s  e n t r e  1 os dat os  
y 1 a ll c d i a ( j; ( X ̂  -  X )  ̂) c! i v i d i d a p o r e 1 n u in e r o d e d a 1. o s - 
m e t i 0 s u n o ( f! -1 ) .

,a/inz
I N - 1

1 ) Compara c i on ont  re *'

Para p r oba r  l a  h i p o t c s i s  do quo 1 as dos médias
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son i g u a l c s ,  proccdeinos del s i g u i e n t e  m o d o  :
a) F i j a m c s  un n ivel de s i gni fi cati vi daci de 0 , 0 5 .
b) C a l c u l amos el es tad is ti co t

Xi - X,

S p \ y i y N i )  + ( i/Ng)

d o n d e es la m ed i a del p r i m e r  g r u p o
es 1 a m e d i a  del s e g u n d o  g r u p o .
es el n u m é r o  de d a t o s  del p r i m e r g r u p 0

'b es el nuirero de d a t e s  del s e g u n d o g r u p o

'p es 1 a rai z cua d ra da de la v a r i a n z a  p o n d e r a o a , sp.

(N^ . l)s| + (Ng - 1) ^2

'b ' 'b - 2
d 0 n d e es 1 a V a r i a n z a  de 1 prirner g r u p o

s - os 1 a v a r i a n z a  del s e g u n d o  g r u p o .

c) S i 1 a 5 d 0 s p 0 b 1 a c i o n c s t i e n e n u n a d i s t r i b u a i o  n -
normal CC'01 la misnia m e d i a  y la m is  ma v a r i a n z a , e s t e  e s t a -
d 1 s t i c 0 t: i c.nc u n a d i s t r i b u c i o n t c o n H ̂  + No - 1 g r a d e s
d 0 1 i b G r i:. 0 d •
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d) C u s c a m o s  en la tab 1 a de t el v a l o r  c o r r e s p o n - -  
d 1 e n t e  al 9 7 , 5  %\ si el v a l o r  cal cul a do p a r a  n u e s t r a  t 
es igual o m e n e r  q u e  1 a t del 9 7 , 5  % a c e p t c m o s  q u e  las 
dos m odi as p e r t e n e c e n  a la mi.sma p c b l a c i ô n  { p > 0 ,0 o); si 
es m a y o r  decinios q u e  las dos m é d i a s  s o n  d i f e r e n t e s  con 
p < 0,05.

2) C o m p a r a c i  ôn e n t r e  las vari a n z a s .-

brobanios la h i p o t o s i s  de q u e  1 as dos v a r i a n - -  
zas s o n  i g u a l e s . ’ del s i g u i e n t e  m o d o :

a) F i j a m o s  e l ‘nivel de s i g u i f i c a t i v i d a d  en 0 , 0 5
b ) C a l c u l  a m o s  e 1 e s t a d i s t i c o F

s 2

c ) Si la s 0 b s e r v a c i o n es son d e u n a d i s t r- i b u e  i 6 n
n o r m a l  y las v a r i a n z a s s o n  i g u a l e s ,  e n t o n c e s  la di s tri -
b u c i 6 n d e 1 e st a d i s t i c; o es i: n a dis t r i b u c i ô n F c o n  N ̂  - T ,
F ̂  - 1 (1 ; dos de 1 i b e r t  a d .7.

d ) B [} s c a ii'o s c n 1 a t a bl a d e F e 1 val o r c a r r e s  p o n - 
di e n t o  al 9 7 , 5  % y al 2,5 /• ; si el v a l o r  cal cul a do p a r a  
n u e s t r a F es i g u a l  o m e n  or  q u e  la F del 9 7 , 5  7. o i g u a l  o 
m a y o r  q u e  la F del 2,5 % a c e p t amo s q u e  las d os v o r i a n z e s  
son igual es (p > 0 , 0 5 ) ;  si es m a y o r  q u e  la F del 9 7 , 5  %
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0 m e n  or q u e  la del 2,5 %, accptainos q u e  las dos v a r i a n -
zas s o n  d i f e r e n t e s  c o n  p < 0 , 0 5 .

c)  Eg 0 r R.S e.ar r c  1 i;cj_6n . .

1 ) C o e f i c i e n t e  de r e g r c s i o n . -

En u n a  r e g r o s  i on l i n e a l ,  el v a l o r  m e d i o  de un
g r u p o  de v a r i a b l e s  d e p e n d i e n t e s  (Y) p a r a  un v a l o r  d a d o
d e la variable, i n d e p e n d i e n t e  (X) es:

Y^ = Y + b (X ~ X)

d o n d e  Y y X s o n  las m é d i a s  de t o d o s  1 os val o r e s  de Y y de 
X

b, es el c o e f i c i e n t e  de r o g r e s i ô n ,  c u y o  v a l o r  es:

XX. Y. - l'X. Z Y . / N
- ( z x y

La v a r i a n z a  de la d i s t r i b u c i ô n  de los val o r e s  
de Y p a r a  un v a l o r  d a d o  de X es:

.X
1_

N -2 Y. - (Y b (X. - X))

M - ?
y ( Y . *•

X ) ( Y ,  - Y))^
::(x. - X)
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La ra i z c u a d r a d a  de e s t a  v a r i a n z a  es el l l a m a d o  e r r o r  
s t a n d a r d  de b ( Sĵ  ) .

2) O r d e n a d a  en el o r i g  e n . -

Si h a c e m o s  X^ = 0 en la e c u a c i o n  de  la r e c t a  
de r e g r e s i ô n ,  Ŷ . s e r a  a, la o r d e n a d a  en el .or i g e n

lY - b):Xa  - - - - - - - - - -
N

3 ) C 0 C: f i c i c n t e de c or r cl a c i 6

Ll c o e f i c i e n t e  de c o r r e 1 a ci 6 n r se c a l c u l a  *• 
p a r a  r e l a c i o n a r  dos v a r i a b l e s  i ndc:pend i cïrites en u n a  m i ^  
iii a p 0 b 1 a c i 6 n . Se p u e d e n c a 1 c u 1 a r los c o e f i c i e n t e  s d e r e 
g r e s i d n  de Y s o b r e  X y de X s o b r e  Y, e n t o n c e s  r - bb ; 
la f o r m u l a  p a r a  c a l c u l a r l o  d i r e c t a m e n t e  e s : .

= Z XY - x:XxY/N

doncle s y 
ros de X e

X
s o n  1 as d e s V i a c i 0 n 0 s s t a n d s  r d d e los v i\ 1 cy, r e s p e c t i v e m e  n t o .

P a r a  p r o b a r la h i p ô t e s i s de q u e  el c o e f i c i e n ­
te de c o r r c l a c i ô n  es igual a 0, f i j a m o s  el n i v e l  de s i o 
ni fi cati v i dad 0 , 0 5 :  los g r a d e s  de 1 1 b e r t a d  s o n  N . Si -- 
nues kro v a l o r  de r es m a y o r  q u e  el d e \  97. ,5% o m e n e r  q u e
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el del 2,5 % ; q u e  a p a r e c e n  en las t a b l a s  de r, r e c h a % a 
m o s  la In p o t e s  i s y d e c i m o s  q u e  r es s i gni fi c a t i  va con 
p < 0,05.

D) M a H  a n.zj..

1) C o m p a r a c i  ôn e n t r e  las m é d i a s  de v a r i a s  p o b l a c i o -  
nes de d a t e s .-

Si tenernos v a r i a s  c a t e g o r i a s  de d a t e s  y q u e -  
rernos conocc-r si s us m é d i a s  p e r t e n e c e n  a Ta m i s m a  p o b 1 ̂  
c i ô n ,  h a c e m o s  un a n a l i s i s  de las v a r i a n z a s .  P a r a  e l l e  
pvocedoiïios del s i g u i e n t e  m o d o :

a) La h i p ô t e s i s  que tenernos q u e  p r o b a r  es q u e  las 
m é d i a s  de t o d a s  1 as c a t e g o r i a s  (k = n u m é r o  de c a t e g c r T a s )
p e l't e n e c e n a la ni i s m a p o b c i o n .

b ) r i j ani os el nivel de s i g n i f i c a t i v i d a d en 0 , 0  5 .

c) C a l c u l a m o s  el es t a d i s  ti co F

J-. _ _ m__
-

s % y S 2 s o n  dos es i.iiiiQci o n e s  heclizs por dos d i s t i n t o sHi ' p
m 0 d 0 s de 1 a v a r i a n z a d e 1 a p o b 1 a c i 6 n , s  ^  n  3 u  n a e s t i m auci en p o n d o r a d a  de la v a r i a n z a  ccino l a  q u e  liicitiios a n t u 
ri o r m e n t e : p a r a  t r è s  c a t e g o r i a s  s e r a :
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X j ) ?  I- ï C X g .  - X g ) ^  + x ( X g .  - Xg)

"l ' "2 -I Hg - 3

d o n d e  .. , ^2i* ^ 3 - | » s o n  1 os s u c e s  i vos d a t o s  de c a d a  
t e Ç 0 r T a

Xj, Xg ; X q , s o n  las raedias do c a d a  c a t e g o r i a
Hj, , n ^ ; s o n  el n u m é r o  de d a t o s  de c a d a  c a t e g o

r 1 a
3 es el n u m é r o  de c a t e g o r i a s , k .

$2 , se l l a m a  " m e d i a  de la s u m a  de c u a d r a d o s  e n t r e  y r u -
pos". '

s 2 se o b t i e n e  cal cul and. 0 la v a r i a n z a  de las - 
m é d i a s  de 1 as c a t e g o r i a s  (X^, X ̂ , X^ ....) y m u 1 1 i p 1 i -- 
c a n d ü l a  p o r  n ( s i e n d 0 n el n u m é r o  de d a t o s  de c a d a  cate_ 
g u r i a y s u p o n i o n d o  q u e  s ea igual p a r a  t o d a s ) ,  p a r a  c o n -  
v e r 1 i r 1 a 0 n u n a est i in a c i on de la v a r i a n z a de la p 0 1 a - - 
c i ô n  a parti r c! c la dis t r i bue i ô n d e mu es tr a s q u e  r c p r e s en 
tan las rn e d i as de las très c a t e g 0 r 1 as .

X ( A “ X . . . ) 2
“ H-

d o n d e  X.j es e 1 v a l o r  m o d i o  de las s u c e s i  vas c a t e g o r i a s
X es la m e d i a  de t o d o s  los X .

C u a n c o  ol n u m é r o  d e  o b s e r v a c i  o n e s  no es el m i s m o  e n  to 
das l a s  c a t e q c r i u s .
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d o n d e  es el n u m é r o  de d a t o s  en  las s u c e s i v a s  c a t c  —  
g o r i a s . s 2 se 1 l ama " m e d i a  de la s u m a  de c u a d r a d o s  e n t r e  
c a t e g o r i a s "

d) Si las v a r i a n z a s  s o n  h o m o g ê n e a s  y  la h i p ô t e s i s  
es c i e r t a  la d i s t r i b u c i ô n  del e s t a d i s t i c o  es u na distrj_ 
bu ci on F con k - 1 y nn.^ - k g r a d e s  de. l i b e r  tad.

e) Bus c a m o s  el v a l o r  de F p a r a  el 95 %. C o m o  s o l o  
nos i n t c r e s a  la a l t e r n a t i v a  de q u e  s 2 s ea m a y o r  q u e  s 2 . 
h a c o m o s  un t e s t  de un s o l o  l ado. Si n u e s t r a  F es m a y o r  
q ue la F del 9 5 t r e c h a z a m o s  la h i p ô t e s i s  y d e c i m o s  q u e  
hay d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  1 as m é d i a s  de las 
d i s t i n t a s  c a t e g o r i a s  c o n  p < 0 , 0 5 .

k ) T e s t  de T u k e y . -

P a r a  a v e r i g u a r  q u e  m é d i a s  s on las d i f e r e n t e s  
apii c a m os el t e s t  de T u k o y  ( S n e d e c o r ,  1 9 5 6 ) .

a) C a l c u l â m e s  las d i f e r e n c i a s  e n t r e  c a d a  d o s  m c -
d i a s
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Xj - Xg Xg - Xj Xj - x^
X j - X j  ^ 2 ‘ ^4
X, - X,

y p r o b a m o s  1 a h i p ô t e s i s  de que caria par de m é d i a s  pejy 
t e n e c e  a la mi sma p o b l a c i o n

b) B u s c a m o s  el e s t a d i s t i c o  Q en l as t a b l a s  c o - - 
rre s p o n d i e n t e s , con k y X n . - k , en el 9 5 %.

c) Cal cul arnos D, que c u a n d o  t o d a s  las c a t e g o r i a s  
t i e n e n n c! at os es :

Q s
n

c u a n d 0 n o es a s i , e 1 de n o m i n a do r e s \/l; n .. /1:

d) Coiüpararr.os t o d a s  las d i f e r e n c i a s  c a l c u l  a d a s  
c 0 n e 1 a 1 o r d o D , y a c; u e 11 as q u e  s e a n s u p e r i o r e s  , d e - 
ci mos q u e  s o n  e s t a d i s t i c a m e n t e  d i f e r e n t e s .

ko t. a : i 1 i C; n t ras no s e l  n d i cj u e 1 o con t. rar i o , 1 o s d a t o s  - 
es tan tornados de D i x o n  y M a s s e y  , 1959. Hern os e v i t a d o - 
d e s a r r 0 11 a r las f o r m u l a s  p a r a  el cal c u l o  p o r  b r e v e d a d .
L 0 s c a I c u l o s  s c r e a 1 i z a r o n c o n u n a p o g r  a m a d o r a 01 i v r 11 i 
101 .
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I - R E S P U E S T A  DE T S H  S E R I C A  AL E S T I M U L O  CON T R H  I N T R A V E  
N O S o  EN S U J E T O S  C O N T R O L E S .

1) P E R F I L  Y C R O N O L O G I A  DE LA R E S P U E S T A .

A) V a l o r e s  b a s a l e s  y r e s p u e s t a  g l o b a l :  En los - 
33 s u j e t o s  e x p l o r a d o s ,  de e d a d e s  c o m p r e n d ! das e n t r e  16 
y 35 a h o s ,  sin t e n e r  en c u e n t a  la i n f l u e n c i a  del s e x o ,  - 
f a s e  d e l s ci cl 0 m e n s t r u a l  ni o t r o s  d a t o s ,  se o b t u v i  e r o n  - 
los v a l o r e s  r e p r e s e n t a d o s  en la F i g . 5 . Los v a l o r e s  e s t a n  
e x p r e s a d o s  en c o n c e n t r a c i  ones { yl/ml ) y se r e p r e s e n t a n  - 
los r e s u l t a d o s  m e d i o s  f E S M. En t odos el 1 os se i n y e c t ô  
la rnisma dos i s de 200 y g r  de TRH s i n t é t i c o  p o r  via i n t r ^  
v e n o s a .

El p r i m e r  h e c h o  d i g n o  de m e n c i ô n  es q u e  t o d o s  - 
los s u j e t o s  e x p l o r a d o s  r e s p o n d ! e r o n  al e s t i m u l o  con v a l £  
res d é t e c t a b l e s  de TSH s ê r i c a ,  d e s c a r t â n d o s e  la e x i s t e n -  
cia de f a l s o s  n e g a t i v e s  con la dos i s u t i l ! z a d a  de TRH.

Al anal i zar los v a l o r e s  b s a l e s  se ve q ue en ni n̂  
g u n o  e r a n  s u p e r i o r e s  al l i m i t e  de sens i b i 1 i d ad de! RI A , -  
por lo q ue los v a l o r e s  m e d i o s  cal cul ados p ara los t i e m p o s  
-15 y Ô m i n u t o s  de 0 , 5 8 + 0 , 1  y 0 , 3 4 ± 0 , 7  r e s p e c t ! v a m e n t e  - 
no se han va 1 o r a d o  como f i d e d i g n o s .  El 1 o no o b s t a n t e  per_ 
m i t e  a f i r m a r  que en t odos e ran i nferi ores a 2 ̂  U / m l  , 
l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  del m é t o d o .  P or lo rnismo el câlci^ 
lo e s t a d i s t i ç o  de d i f e r e n c i a s  e n t r e  e s t o s  dos t i e m p o s  no 
es e x p r è s  i vo ni de i n f l u e n c i a  es ti m u l a d o r a  del s t r e s s



200 u g  IV

0 5 15 30 45 60
/ P < 0.001 I P < 0.001 I N S  / N S  /P<0.05

^ — p< 0.001— ^

TIEM PO  (m in u to s )

Fig 5 : V a l o r e s  de TSH a n t e s  y a d i s t i n t o s  t i e m p o s  d e s p u é s  
de la a d m i n i s t r a c i ô n  i.v. r a p i d a  de 200 yg de T RH 
s i n t é t i c o  en 33 s u j e t o s  c o n t r ô l e s  (20 niujeres y 
13 v a r o n e s ) .  Se r e p r e s e n t a n  v a l o r e s  m e d i o s  ± ESM 
a 1 os d i f e r e n t e s  t i e m p o s  de! test. Los v a l o r e s  de 
T S H  a -15 y 0 m i n .  no son f i d e d i g n o s  p or s er infe- 
r i o r e s  al l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  de! RI A de TSH.
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que d é t e r m i n a  la c a n u l a c i ô n  de la v ena c on el c a t e t e r  - 
al t i e m p o  -15 m i n u t o s ,  ni de a c c i ô n  i nh i bi d o r a  e j e r c i d a  
p o r  la i n y e c c i ô n  de 5 ml de s u e r o  s a l i n o  i s o t ô n i c o  inme^ 
d i a t a m e n t e  d e s p u é s  de la c o l o c a c i ô n  de! c a t e t e r . Si es 
p o s i b l e  d e s c a r t a r  q ue la i n y e c c i ô n  de s u e r o  s a l i n o  t e n g a  
un e f e c t o  es ti m u l a n t e  i n e s p e c î f i c o  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  
de TSH h i p o f i s a r i a .

A los 5 m i n u t o s  de la i n y e c c i ô n  de TRH se ob-- 
t i e n e  y a  una r e s p u e s t a  s i g n i f i c a t i v a  ( p < 0 , 0 0 1 ) ,  con v a ­
l o r e s  m e d i o s  de 3 , 9 . ± 0 , 4 .  S i g u e n  aumen.tando los v a l o r e s  
a los 15 m i n u t o s ,  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  con r e s p e c t o  al -- 
t i e m p o  5 m i n u t o s  (p< 0 , 0 0 1 )  con v a l o r e s  m e d i o s  de 6 , 6 ±
0 ,5 y se a l c a n z a  un p i c o  de m â x i m a  r e s p u e s t a  en v a l o r e s  
m e d i o s  a los 30' de 7 ,8 ± 0,7 a u n q u e  no es s i gni fi c a t i - 
v a m e n t e  d i s t i n t o  de! t i e m p o  a n t e r i o r .  El p ico de m â x i m a  
r e s p u e s t a  o c u r r e ,  por t a n t o , e n t r e  15 y 30 m i n u t o s .  A - 
p a r t i r  de e s t e  t i e m p o  d i s m i n u y e  a 6 , 2 5  ± 0,5 y 4,7 ± 0,4 
a los 45 y 60 m i n u t o s  r e s p e c t i v a m e n t e . A e s t e  u l t i m o  
ti e m p o  los n i v e l e s  son ya s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i nferi ores 
a los del p i c o  de m â x i m a  r e s p u e s t a  (p < 0 , 0 0 1 ) .  No obstan_ 
te t o d a v i a  son s i g n i f i c a t i v a m e n t e  s u p e r i o r e s  a los v a l o ­
res basai es (p< 0 ,001) .

En cLiatro de e s t o s  s u j e t o s  c o n t r ô l e s  se p r o l o n -  
gô el t est h a s t a  los 90 m i n u t o s .  Los d a t o s  o b t e n i  dos se 
r e p r e s e n t a n  en la Fi g . 6 . En e l l a  p u e d e  v e r s e  q u e  el - 
â n g u l o  de p e n d i e n t e  de! c o m p o n e n t e  d e s c e n d e n t e  de la c u £  
va se m a n ti ene cas i c o n s t a n t e  sin q ue se h a y a n  r e c u p e r a -  
do los v a l o r e s  basai es a los 90 m i n u t o s .  De e l 1 o se p u e d e
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d e d u c i r  que el p r o l o n g a r  el t i e m p o  del t e s t  mas a l i a  - 
de los 60 m i n u t o s  no a p o r t a  d a t o s  de i n t e r é s ,  al m e n o s  
para v a l o r a r  la r e s p u e s t a  de TSH.

B ) R e s p u e s t a  en los v a r o n e s ;  En la Fig. 7 se r ^  
p r é s e n t a  la r e s p u e s t a  o b t e n i  da en los 13 v a r o n e s  del -- 
g rupo c o n t r o l .  En e s t e  g r u p o  cons i d e r a d o  ai s i a d a m e n t e  se 
o b s e r v a  t a m b i ê n  r e s p u e s t a  si gni fi cati va ( p < 0 , 0 0 1 )  ya a - 
los 5 m i n u t o s ,  con v a l o r e s  de 3,2 ± 0,5. El p i c o  de m a - -  
xima r e s p u e s t a  en c a m b i o  se a l c a n z a  a los 15 m i n u t o s  con 
v a l o r e s  de 5,4 ±0,5, s i mi 1 ares a los de 30 m i n u t o s  - - - 
(5,4 ± 0,7). P e r s i s t e n  los n i v e l e s  a l c a n z a d o s  t o d a v î a  al 
t i e m p o  45 mi n u t o s (5,0 ± 0,5) y no son s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
i nferi ores con r e s p e c t o  al p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  a los 
60 m i n u t o s  (4,1 ± 0,5). La r e s p u e s t a  en e s t e  g r u p o ,  por - 
t a n t o , ti ene un p i c o  m â x i m o  mâs p r e c o z  y un d e s c e n s o  mas 
l e n t o  que el o b s e r v a d o  en el g r u p o  total de c o n t r ô l e s .

C) R e s p u e s t a  en las m u j e r e s :  Las c a r a c t e r i s  ti cas
de la r e s p u e s t a  o b t e n i  da en 20 m u j e r e s  c o n t r ô l e s  se re--s ep r e s e n t a n  en la Fi g . 8 . En e l l a  o b s e r v a  la r e s p u e s t a  va- 
l o r a b l e  i ni ci al a los 5 m i n u t o s  (4,4 ± 0 , 6 ) ,  v a l o r e s  s i £  
ni fi cati v a m e n t e  s u p e r i o r e s  a los basai es ( p< 0 ,001 ) , el - 
a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v e  a los 15 m i n u t o s  c on r e s p e c t o  al - 
ti e m p o  a n t e r i o r  (7,6 ± 0,8) (p< 0 ,005) y el p i c o  de m â x i ­
ma r e s p u e s t a  a los 30 m i n u t o s  (10,7 ± 1,2) t a m b i ê n  s i gni_ 
fi cati v a m e n t e  s u p e r i o r  (pOO ,05 ) al de 15 m i n u t o s .  Se i n i_ 
cia un d e s c e n s o  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e  a los 45
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p i g . 7 : C a r a c t e r i s t i c a s  de la r e s p u e s t a  de TSH s é r i c a  d e s p u é s
de la a d m i n i s t r a c i ô n  i.v. r a p i d a  de 200 yg de T R H  s i £  
t ê t i c o  en 13 v a r o n e s  c o n t r ô l e s .  Se r e p r e s e n t a n  los v a l o  
res m e d i o s  + ESM en las b a r r a s  v e r t i c a l e s  y la s i g n i f i -  
c a c i ô n  e s t a d i s t i c a  de la d i f e r e n c i a  de los v a l o r e s  a los 
d i s t i n t o s  t i e m p o s  del test (NS = No s i g n i f i c a t i v a ).
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T  i 0  fïî p  O  ( m i n u t o s )

F i g . 8 : Carac terîs ti cas de la r e s p u e s t a  de TSH s é r i c a  d e s p u é s  de la ad-
m i n i s t r a c i ô n  i,v. r â p i d a  de 200 yg de TRH s i n t é t i c o  en 20 m u j e -  
res c o n t r ô l e s .  Se r e p r e s e n t a n  1 os val ores m e d i o s  ESM en las 
b a r r a s  v e r t i c a l e s  y la s i g n i f i c a c i ô n  e s t a d î s t i c a  de la d i f e r e n c i a  
de 1 os val ores a 1 os d i s t i n t o s  t i e m p o s  del test (NS « No signi_ 
f i c a t i v o .
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m i n u t o s  ( p < 0 , 0 0 5 )  y por s u p u e s t o  al del p i c o  de m a x i m a  
r e s p u e s t a .

C o m p a r a t i v a m e n t e  el perfil de la r e s p u e s t a  pb- 
t e n i d a  en v a r o n e s  y la o b t e n i d a  en m u j e r e s  se d i f e r e n c i a n ,  
p o r q u e  en estas el p ico m a x i m o  no se o b t i e n e  h a s t a  1 os 30 
m i n u t o s ,  al go mas r e t r a s a d o ;  p o r q u e  el d e s c e n s o  se ini cia 
mas p r e c o z m e n t e ,  a 1 os 45 m i n u t o s ,  y p o r q u e  la p e n d i e n t e  
del c o m p o n e n t e  d e s c e n d e n t e  de la c u r v a  es mas p r o n u n c i a -  
d a .

D) R e s p u e s t a  en las m u j e r e s  d u r a n t e  la p r i m e r a  - 
fase del ci cio m e n s t r u a l :  En la Fi g.9 se r e p r é s e n t a  la 
r e s p u e s t a  o b t e n i d a  en el g r u p o  de 10 m u j e r e s ,  a las q u e  - 
se r e a l i z ô  el t est en el dîa 7-8 del c i c l o  m e n s t r u a l .  Las 
c a r a c t e r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a  son s i m i l a r e s  a las d e s ­
cri tas en el g r u p o  total de m u j e r e s .  Le d i f e r e n c i a  u n i c a -  
m e n t e  la fa l t a  de s i g n i f i c a t i v i d a d  e s t a d î s t i c a  e n t r e  1 os 
v a l o r e s  de 15 y 30 m i n u t o s  y e n t r e  el p ico de m a x i m a  r e s ­
p u e s t a  a 1 os 30 y 45 m i n u t o s ,  a u n q u e  la e v o l u c i ô n  de 1 os 
v a l o r e s  m e d i o s  d e l i m i t a n  un perfil s i m i l a r .  Los v a l o r e s  a 
1 os 5 , 15 , 30, 4 5 . y 60 m i n u t o s  son de 6,0 ± 1,1; 11,1 ± 
2,1; 14,0 ± 1,8; 10,3 ± 1 , 4  y 7,2 ± 0,8 r e s p e c t i v a m e n t e .
En c o n junto, por t a nto, la r e s p u e s t a  d e s c r i b e  una c u r v a  
de perfil s i m i l a r  al o b s e r v a d o  en el g r u p o  total de m u j e ­
res. Con r e s p e c t e  a la de 1 os v a r o n e s  le d i f e r e n c i a n  un - 
c i e r t o  r e t r a s o  en a l c a n z a r s e  el p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a ,  
aquî 1 os 30 m i n u t o s ;  y una p e n d i e n t e  de d e s c e n s o  mas pro- 
n u n c i a d a .
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F i g . 9 : C a r a c t e r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a  de TSH s é r i c a  d e s p u é s  de la a d ­
m i n i s t r a  ciôn i.v. r a p i d a  de 200 yg de T R H  s i n t é t i c o  a 10 niuje-- 
res c o n t r ô l e s  en el dia 7-8 del c i c l o  m e n s t r u a l .  Se r e p r e s e n t a n  
1 os val o r e s  m e d i o s  + ESM en b a r r a s  v e r t i c a l e s  y la s i g n i f i c a c i ô n  
e s t a d î s t i c a  de la d i f e r e n c i a  de 1 os v a l o r e s  a 1 os d i s t i n t o s  t iem 
pos del test (NS= No s i g n i f i c a t i v a ) .
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E) R e s p u e s t a  en las m u j e r e s  d u r a n t e  la s e g u n d a  - 
f a s e  del c i c l o  m e n s t r u a l : En la F i g . l O s e  r e p r é s e n t a  el 
perfil de r e s p u e s t a  o b t e n i d a  en e s t e  g r u p o  de 10 m u j e r e s  
j ô v e n e s ,  e x p l o r a d a s  en 1 os dfas 2 1 - 2 2  del c i c l o  m e n s t r u a l  
Los v a l o r e s  a 1 os 5 m i n u t o s  de 3,0 ± 0,5 son y a  s i g n i f i e ^  
t i v a m e n t e  s u p e r i o r e s  a 1 os basai es ( p < 0 , 0 0 1 ) .  Lo m i s m o  
o c u r r e  a 1 os 15 m i n u t o s ,  con r e s p e c t o  al t i e m p o  a n t e r i o r  
(6,9 ± 0,9) (p<0 ,005). El a u m e n t o  en 1 os v a l o r e s  m e d i o s  a 
7 , 8  ± 0,7 que o c u r r e  a 1 os 30 m i n u t o s  no es s i g n i f i c a t i v e  
m e n t e  s u p e r i o r  y t a m p o c o  lo es el d e s c e n s o  a 6,2 ± 0,9 de 
1 os 45 m i n u t o s  con r e s p e c t o  al p ico de m â x i m a  r e s p u e s t a ,  
o b s e r v a d o  a 1 os 30 m i n u t o s .  El v a l o r  a 1 os 60 m i n u t o s  
del test, de 4,1 ± 0,6, es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n f e r i o r  
( P < 0 , 0 0 5 )  al del p ico m â x i m o .

La r e s p u e s t a ,  en c u a n t o  a su p e r f i l ,  es t o t a l m e n  
te i d ê n t i c a  a la del g r u p o  de m u j e r e s  en la p r i m e r a  m i t a d  
del c i c l o ,  y es al go dis t i n t a  de la o b s e r v a d a  en 1 os varc^ 
nés c omo se d e s c r i b i a  en el a p a r t a d o  a n t e r i o r .

2) V A L O R A C I O N  C U A N T I T A T I V A  C O M P A R A D A  DE LA R E S P U E S T A  EN 
LOS G R U P O S  C O N T R O L E S .

A) V a r o n e s  y m u j e r e s : En la Fi g.11 se r e p r e s e n t a n  
c o m p a r a t i v a m e n t e  1 os v a l o r e s  o b t e n i d o s  en 1 os dos g r u p o s  
de 13 v a r o n e s  y 20 m u j e r e s  con el c a l c u l e  e s t a d i s t i c o  de 
d i f e r e n c i a s  a 1 os d i s t i n t o s  t i e m p o s  de la r e s p u e s t a .  El - 
c a l c u l e  r e a l i z a d o  con 1 os v a l o r e s  b a s a l e s  no es f i d e d i g n o ,  
como se dijo, p or e s t a r  d e b a j o  del l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d
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Fi g. 1 1 ; D i f e r e n c i a  c u a n t i t a t i v a  de la r e s p u e s t a  de TSH 
e n t r e  el g r u p o  de 13 v a r o n e s  y 20 m u j e r e s  c o n ­
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f e r e n c i a  a c a d a  u no dé 1 os t i e m p o s  del t e s t  - 
(NS = No s i g n i f i c a t i v a ) . ^
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del m é t o d o  de v a l o r a c i ô n .  En c u a n t o  a la i n t e n s i d a d  de la 
r e s p u e s t a  d e s p u e s  de la i n y e c c i ô n  de T RH se o b s e r v a  q u e  - 
no es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t a  en 1 os t i e m p o s  i n i c i a -  
les, 5 y 15 m i n u t o s ,  a u n q u e  1 os v a l o r e s  m e d i o s  son mas 
e l e v a d o s  en el g r u p o  de m u j e r e s .  En c a m b i o  y a  es s i g n i f i - 
c a t i v a m e n t e  dis t i n t a  ( p < 0 , 0 0 5 )  a 1 os 30 m i n u t o s  y c o n t i ­
nua s i e n d o  (p<0 , 0 5 )  a 1 os t i e m p o s  45 y 60 m i n u t o s ,  a pe- 
sar de q ue la p e n d i e n t e  en el c o m p o n e n t e  d e s c e n d e n t e  de 
la c u r v a  era mas p r o n u n c i a d a ,  c o m o  se d e s c r i b i 6 a n t e r i o r -  
m e n t e .

Se pu e d e  d e d u c i r  por t a n t o  q ue la r e s p u e s t a  en - 
las m u j e r e s  j ô v e n e s  es c u a n t i t a t i v a m e n t e  s u p e r i o r ,  en 
c u a n t o  al pico de m a x i m a  r e s p u e s t a ,  al de 1 os v a r o n e s ,  al 
m e n o s ^ e n l a s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  a quî pl a n t e a d a s  . Se 
m a n t i e n e n  t a m b i e n  v a l o r e s  mas e l e v a d o s  en 1 os t i e m p o s  de 
d e s c e n s o  de la curva. En 1 os t i e m p o s  ini ci al es t a m b i e n  
1 os v a l o r e s  m e d i o s  de r e s p u e s t a  son mas e l e v a d o s  en el 
g r u p o  de m u j e r e s .

B) M u j e r e s  en la p r i m e r a  y s e g u n d a  f a s e  del c i ­
clo m e n s t r u a l  : En la F i g . l 2 s e  r e p r é s e n t a  el a n â l i s i s  c om- 
p a r a d o  de 1 os r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el g r u p o  de 10 muje^ 
res e x p l o r a d a s  en la p r i m e r a  f ase del c i c l o  m e n s t r u a l  y - 
el de 10 e x p l o r a d a s  en la s e g u n d a  fase. Se o b s e r v a  q u e  la 
r e s p u e s t a  de TSH es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  s u p e r i o r  ( p < 0 , 0 5 )  
en la p r i m e r a  fase ya a 1 os 5 m i n u t o s .  T a m b i e n  es m a s  e l £  
v ada en v a l o r e s  m e d i o s  a 1 os 15 m i n u t o s ,  y e s t a  en el 1 î - 
m i t e  de s i g n i f i c a c i ô n  e s t a d î s t i c a  ( p < 0 , l ) .  La d i f e r e n c i a
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F i g . 1 2 : D i f e r e n c i a  c u a n t i t a t i v a  de la r e s p u e s t a  de TSH 
e n t r e  el g r u p o  de 10 m u j e r e s  e x p l o r a d a s  en el 
d î a  7-8 y el de ot r a s  10 e x p l o r a d a s  en el d î a  
2 1 - 2 2  del c i c l o  m e n s t r u a l .  S i g n i f i c a c i ô n  e s t a -  
jlîstica de esta d i f e r e n c i a  a c a d a  u no de 1 os - 
t i e m p o s  del t e s t  ( NS= No s i g n i f i c a t i v a ) .
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es mas é v i d e n t e  ( p < 0 , 0 1 )  a 1 os 30 m i n u t o s ,  pico de mâxi_ 
ma r e s p u e s t a ,  y se m a n t i e n e e n l o s  t i e m p o s  de d e s c e n s o  de 
la c u r v a  a 1 os 45 m i n u t o s  ( p < 0 , 0 5 )  y 60 m i n u t o s  ( p < 0 , 0 1 ) .

Se p u e d e  d e d u c i r ,  p o r ^ t a n t o ,  q u e  la r e s p u e s t a  - 
en el g r u p o  de m u j e r e s  e x p l o r a d a s  en 1 os d ias 7-8 del ci_ 
cl 0 es s u p e r i o r  practi c amen te a t o d o s  1 os t i e m p o s  analize_ 
dos, c u a n d o  se c o m p a r a  con el g r u p o  de m u j e r e s  e x p l o r a d a s  
en 1 os dias 2 1 - 2 2  del c i c l o  m e n s t r u a l .

En c u a n t o  a 1 os v a l o r e s  b a s a l e s  1 os r e s u l t a d o s  
p e r m i t e n  a f i r m a r  q ue en n i n g u n o  de 1 os dos g r u p o s  e s t a b a n  
p or e n c i m a  de 2 y U / m l ,  l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  del m é t o d o .

C ) M u j e r e s  en la p r i m e r a  f ase del c i c l o  m e n s t r u a l 
y v a r o n e s : La Fi g . 1 3 e v i d e n c i a  el a n â l i s i s  c o m p a r a d o  de 1 os 
r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el g r u p o  de 13 v a r o n e s  y en el de 
10 m u j e r e s  en la p r i m e r a  m i t a d  del ci c l o .

No se a p r e c i a  d i f e r e n c i a  v a l o r a b l e  en 1 os v a l o - -  
res b a s a l e s  de a m b o s  g rupos. Tras el e s t î m u l o  l i b e r a d o r  - 
de T SH con TRH se o b s e r v a  que el g r u p o  de m u j e r e s  en e sta 
fase del c i c l o  r e s p o n d e n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mas que 1 os - 
v a r o n e s  y a  a 1 os 5 m i n u t o s  ( p < 0 , 0 5 ) .  E s t a  d i f e r e n c i a  es - 
t o d a v i a  mas é v i d e n t e  a 1 os 15 m i n u t o s  ( p < 0 , 0 1 )  y t o d a v f a  
mas en el m o m e n t o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  a 1 os 30 m i n u t o s  - 
( P < 0 , 0 0 1 ) .  Los v a l o r e s  mas e l e v a d o s  en e s t e  g r u p o  de m u ­
j e r e s  se m a n t i e n e n  t a m b i e n  en 1 os t i e m p o s  de d e s c e n s o  a 
1 os 45 m i n u t o s  (P< 0 ,005) y 60 m i n u t o s  (p< 0 ,005).
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F i g . 1 3 : D i f e r e n c i a  c u a n t i t a t i v a  de la r e s p u e s t a  de T S H  en 
tre el g r u p o  c o n t r o l  de 13 v a r o n e s  y 10 m u j e r e s  - 
en el dia 7-8 del c i c l o  m e n s t r u a l .  S i g n i f i c a c i o n  
e s t a d î s t i c a  de e sta d i f e r e n c i a  a c a d a  u n o  de los 
t i e m p o s  del t e s t  (NS = No s i g n i f i c a t i v e ) .
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Se d e d u c e  c l a r a m e n t e  de e s t e s  d a t o s  q ue la r e s ­
p u e s t a  de e s t e  g r u p o  de m u j e r e s  es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m ^  
y o r  que 1 a de los v a r o n e s  en todos los t i e m p o s  de t e s t ,  
sin o b s e r v a r s e  d i f e r e n c i a s  en los v a l o r e s  de T SH a n t e s  - 
del e s t î m u l o .

D) M u j e r e s  en la s e g u n d a  f a s e  del c i c l o  m e n s - -  
trual y v a r o n e s : En la F i g . l 4 s e  r e p r é s e n t a  la r e s p u e s t a  
c o m p a r a d a  del g r u p o  de 10 m u j e r e s  e x p l o r a d a s  en los d ias 
2 1 - 2 2  de! c i c l o  m e n s t r u a l  y los 13 v a r o n e s  c o n t r ô l e s . P u e  
de v e r s e  que la r e s p u e s t a  es c u a n t i t a t i v a m e n t e  s i m i l a r , - 
con d i f e r e n c i a s  no s i g n i f i c a t i v a s , e x c e p t o  al t i e m p o  30 
m i n u t o s ,  c o i n c i d i e n d o  con el pico de m â x i m a  r e s p u e s t a  en 
las m u j e r e s ,  en q ue los v a l o r e s  de e s t e  g r u p o  son s i g n i - 
f i c a t i v a m e n t e  mas e l e v a d o s  ( p < 0 , 0 5 ) .  A los t i e m p o s  15 y 
45 m i n u t o s  las m u j e r e s  p r e s e n t a n  v a l o r e s  m e d i o s  mâs e l e ­
v a d o s  p ero sin s i gni fi caci on e s t a d î s t i c a .  T a m b i e n  se des^ 
c a r t a  la e x i s t e n c i a  de d i f e r e n c i a s  a p r e c i a b l e s  en los v ^  
lo r e s  b a s a l e s .

En c o n j u n t o  p u e d e  v a l o r a r s e  la r e s p u e s t a  en e s ­
tes dos g r u p o s  c o m o  m uy s i m i l a r  a d i f e r e n c i a  de lo q u e  - 
o c u r r i a  c u a n d o  se c o m p a r a b a  el g r u p o  de m u j e r e s  en la 
p r i m e r a  m i t a d  del c i c l o  con este m i s m o  g r u p o  de v a r o n e s  
c o n t r o l  e s .

E ) C o m p a r a c i o n  de la r e s p u e s t a  global al TRH en 
los c u a t r o  g r u p o s  c o n t r ô l e s :  v a r o n e s ,  m u j e r e s ,  m u j e r e s  - 
en la p r i m e r a  f a s e  del c i c l o  y m u j e r e s  en la s e g u n d a  fa-
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Fig. 1 4 : D i f e r e n c i a  c u a n t i t a t i v a  de la r e s p u e s t a  de TSH - 
e n t r e  el g r u p o  c o n t r o l  de 13 v a r o n e s  y 10 m u j e r e s  
en el dia 2 1 - 2 2  del c i c l o  m e n s t r u e l .  S i g n i f i c a c i o n  
e s t a d î s t i c a  de la d i f e r e n c i a  a c a d a  uno de los t iem 
pos del test (NS= Nb s i g n i f i c a t i v a ).
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se del c i c l o : Con el fin de v a l o r a r  y a s e g u r a r  las dife^ 
r e n c i a s  c u a n t i t a t i v a s  g l o b a l e s  de la r e s p u e s t a  en los 
c u a t r o  g r u p o s  c o n t r ô l e s ,  se cal c u l ô  la s u m a  i n d i v i d u a l  - 
de los v a l o r e s  de TSH a los d i s t i n t o s  t i e m p o s  de r e s p u e ^  
ta. En c a d a  g r u p o  se c a l c u l a r o n  los v a l o r e s  m e d i o s  de di_ 
chas s umas y se h i z o  c o m p a r a c i o n  e s t a d î s t i c a .  En la Fi g. 
1 5 s e  r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  Se ve que los 
v a l o r e s  en el g r u p o  total de 20 m u j e r e s  es s i g n i f i c a t i v e  
m e n t e  s u p e r i o r  al del g r u p o  de 13 v a r o n e s  ( p < 0 , 0 2 5 ) . E sta 
d i f e r e n c i a  es m u c h o  mas é v i d e n t e  ( p < 0 , 0 0 1 )  e n t r e  los v a ­
r o n e s  y las 10 m u j e r e s  e x p l o r a d a s  en los dîas 7-8 del ci_ 
cio m e n s t r u a l  y en c a m b i o  no es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s ­
ti n t a  e n t r e  a q u e l l o s  y el g r u p o  de m u j e r e s  en la s e g u n d a  
fase del ciclo. As î m i s m o  p u e d e  v e r s e  que la r e s p u e s t a  
global es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  s u p e r i o r  ( p < 0 , 0 0 5 )  en el 
g r u p o  de m u j e r e s  en la p r i m e r a  fase que en el de e x p l o r a  
das en la s e g u n d a  fase del c i c l o  m e n s t r u a l .

Es de d e s t a c a r  q ue la r e s p u e s t a  en el g r u p o  t o ­
tal de m u j e r e s  r é s u l t a  de c o n s i d e r a r  c o n j u n t a m e n t e  igual 
n u m é r o  de m u j e r e s  en cada una de las fases del c i c l o  men^. 
trual y q ue e s t a  d i f e r e n c i a  no s e r î a  é v i d e n t e  o no e x i s -  
t i r î a  si p r e d o m i n a s e n  en el g r u p o  las e x p l o r a d a s  la s e ­
g u n d a  f ase del ciclo.
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No s i gni fi c a t i va).
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3) F A C T O R E S  D I S T I N T O S  DEL S E X O  0 LA FASE DEL C I C L O  QUE 
P U E D E N  I N F L U I R  LA D I F E R E N C I A  DE R E S P U E S T A  EN LOS G R U ­
POS C O N T R O L E S .

Se han v a l o r a d o  en e s t e  s e n t i d o  dos d a t o s  f u n d a  
m e n t a l e s :  p o r  un l ado p o s i b l e s  d i f e r e n c i a s  en los n i v e l e s  
c i r c u l a n t e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  m e d i d a s  por el PB I y - 
por o t r o  la p o s i b l e  i n f l u e n c i a  de las d i f e r e n c i a s  de p e ­
so c o r p o r a l  q u e  p u d i e r a n  d e t e r m i n a r  v a r i a c i o n e s  en la 
r e s p u e s t a  d e t e r m i n a d a s  d i r e c t a m e n t e  p o r  la d o s i s  a d m i n i ^  
t r a d a  de T RH p o r  Kg. de peso.

En la T a b l a i  se r e c o g e n  \ los r e s u l t a d o s  o b ­
t e n i d o s  del a n â l i s i s  de e s t o s  f a c t o r e s .  P or un l a d o . s e  o ^  
s e r v a  que no h a y  d i f e r e n c i a  en los v a l o r e s  de PBI de los 
c u a t r o  g r u p o s .  En c u a n t o  a la d o s i s  de TRH por Kg. de p ^  
so se ve que e s t a  fué si gni fi cati v a m e n t e  m e n o r  (p< 0,0 0 1 )  
en el g rupo de v a r o n e s  con r e s p e c t o  a los ot r o s  tres g r ^  
pos de m u j e r e s ,  p ero q ue no h a b i a  d i f e r e n c i a  de d o s i s / k g  
e n t r e  los g r u p o s  de m u j e r e s  de las d o s  fase del c i c l o  
m e n t r u a l . P a r a  d e s c a r t a r  i n c l u s o  la i n f l u e n c i a  de la dosis  
en la d i f e r e n c i a  de r e s p u e s t a  del g r u p o  de v a r o n e s  y de - 
m u j e r e s ,  se c a l c u l é  el i n d i c e  de c o r r e l a c i o n  e n t r e  d o s i s / k g  
y s uma de los v a l o r e s  de T SH de la r e s p u e s t a , ( " a r e a  de - 
r e s p u e s t a " )  en t odos los s u j e t o s  c o n t r ô l e s  e x p l o r a d o s .  - 
Se e v i d e n c i 6 q u e  no e x i s t i a  s i g n i f i c a t i v i d a d  en la c o r r e  
l a c i ô n  de a m b o s  f a c t o r e s .  Con e l l o  p u e d e  d e s c a r t a r s e  que 
1 as d i f e r e n c i a s  e n t r e  los dos s exos s e  d e b a n  a las d i f e -  
r e n t e s  d o s i s  de T RH por Kg de p eso adimi n i s t r a d a s .



Tabla I

N i v e l e s  de PBI en s u e r o  y d o s i s  de TRH en r e l a c i o n  al peso c o r ­
poral en los v a r o n e s  y m u j e r e s  e s t u d i a d o s .Los g r u p o s  c o r r e s p o n -  
den a v a r o n e s  ( A ) , m u j e r e s  en la 2 ° fa se del c i c l o ( B ) ,  m u j e r e s  en la 
l ° f a s e  del c i c l o  (C) y el g r u p o  total de m u j e r e s  (D).

GRUPO:
H O M B R E S M U J E R E S

A B C D

P B I ; y g / 1 0 0 m l 5.0 + 1.0 5.0 + 0.6 5,2 + 0.9 5.2 + 0.1
T R H d o s i s  :y g / K g 2.8 + 0 .2 3.4 + 0 . 3  3.7 + 0 , 5 3.6 + 0.4

E s t a d î s t i c a :  no h u b o  d i f e r e n c i a  e n t r e  los v a l o r e s  s é r i c o s  de PBI 
de los d i f e r e n t e s  g r u p o s . L a  d o s i s  de TRH en r e l a c i o n  al p eso c o r ­
poral f u e  mas b a j a  ( p < o , o o l )  p ara los h o m b r e s  que p ara c u a l q u i e -  
ra de los g r u p o s  de m u j e r e s . N o  h u b o  d i f e r e n c i a  e n t r e  los g r u p o s  
B y C.El i n d i c e  de c o r r e l a c i o n  e n t r e  d o s i s / K g  y s u m a  de los v a l o ­
res de TSH de la r e s p u e s t a  no fue s i g n i f i c a t i v e .
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I n d i r e c t a m e n te t a m b i e n  se d e s c a r t ô  la p o s i b l e  
i n f l u e n c i a  de los n i v e l e s  de h o r m o n a s  c i r c u l a n t e s  v a l o r ^  
das p o r  el PBI e n t r e  los dos g r u p o s  de m u j e r e s  en d i s ­
t i n t a  f a s e  de c i c l o  m e n s t r u a l  por la f a l t a  de s i g n i f i c a ­
t i v i d a d  del i n d i c e  de c o r r e l a c i o n  e n t r e  PBI y s u m a  de 
los v a l o r e s  de T S H  de t odos los t i e m p o s  de la r e s p u e s t a  
( " a r e a  de r e s p u e s t a " )  en c ada uno de los s u j e t o s  de a m ­
bos g r u p o s ,  c o m o  p u e d e  v e r s e  en la Fi g.16

4) S E L E C T I V I D A D  DE LA R E S P U E S T A  DE TSH CON TRH EN LOS 
G R U P O S  C O N T R O L E S :  V A L O R A C I O N  DE LH.

A la v i s t a  de las d i f e r e n c i a s  en la r e s p u e s t a  - 
d e t e r m i n a d a s  p or el s exo y por la fase del c i c l o  m e n s -  - 
trual se e s c ô g i ô  la v a l o r a c i ô n  de LH c o m o  una p r u e b a  de 
c o n t r o l  de s e l e c t i v i d a d  de a c c i ô n  del TRH s o b r e  la l i b e -  
r a c i ô n  de TSH h i p o f i s a r i a ,  y por c o n s i d e r a r  t a m b i e n  la - 
p o s i b i l i d a d  de i n f l u e n c i a  de d i f e r e n c i a s  en esta h o r m o n a  
s o b r e  la o b s e r v a d a  en la r e s p u e s t a  de TSH.

En la T a b l a  U s e  d é tail an los v a l o r e s  m e d i o s  - 
(±DS) o b t e n i d o s .  Se ve que no hay d i f e r e n c i a s  e n t r e  los 
v a l o r e s  b a s a l e s  de LH^ radi oi nmunol ôgi ca,, de los v a r o n e s  
(A), m u j e r e s  en la fase p o s t o v u l a t o r i a  (B) y m u j e r e s  en 
la fase p r e o v u l a t o r i a  (C).

As 1 m i s m o  se d e s c a r t ô  que h u b i e r a  s i g n i f i c a c i ô n  
e s t a d î s t i c a  e n t r e  las m î n i m a s  d i f e r e n c i a s  o b s e r v a d a s  en 
los v a l o r e s  en los d i s t i n t o s  t i e m p o s  del test.
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E s t o s  d a t o s  p o n e n  en e v i d e n c i a  q u e  no e x i s t e n  - 
v a r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  en los v a l o r e s  de LH basai en 
el p l a s m a  de los g r u p o s  de s u j e t o s  que p r e s e n t a b a n  resf» 
p u e s t a s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e s  de T SH con TRH y - 
a d e m â s  que no o c u r r e  r e s p u e s t a  de LH tras la a d m i n i s t r a -  
c i ô n  de TRH a s u j e t o s  c o n t r ô l e s  en las p r é s e n t e s  c o n d i - -  
c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s .

II - R E S P U E S T A  DE T S H  S E R I C A  AL E S T I M U L O  CON TRH I.V. EN 
S U J E T O S  CON H I P O T I R O I D I S M O  P R I M A R I O .

A) Perfil de la r e s p u e s t a : En la Fi g. 17 se reprie 
s e n t a n  los v a l o r e s  o b t e n i d o s  en 16 s u j e t o s  con diagnôsti_ 
co c l î n i c o  y b i o q u î m i c o  de h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o ,  c o m ­
p a r a d a  con la de los c o n t r ô l e s .  Se pu e d e  o b s e r v a r  la e x i £  
t e n c i a ,  en e s t e  g r u p o ,  de v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH elevados.. 
De a c u e r d o  con e s t o s  n i v e l e s  b a s a l e s  se han s e p a r a d o  dos - 
g r u p o s ,  uno con m e n o s  de 20 y U / m l  y el o t r o  c o n >  20yU^-n1 , 
con el o b j e t o  de v er si e x i s t i a  a l g u n a  d i f e r e n c i a  en la - 
r e s p u e s t a  r e l a c i o n a b l e  con el nivel basai de TSH.

La r e s p u e s t a  al TRH es de perfil s i m i l a r  en a m ­
bos g r u p o s  de h i p o t i r o i d e o s , a u n q u e  m e r e c e  la p e n a  se h a -  
lar que en el g r u p o  con v a l o r e s  b a s a l e s  mâs e l e v a d o s  el 
pico de m a x i m a  r e s p u e s t a  e s t a  al go mâs r e t r a s a d o .  Con -- 
r e s p e c t o  a los c o n t r ô l e s  se o b s e r v a  una r e s p u e s t a  de s i ­
m i l a r  p r e c o c i d a d  p e r o  c u a n t i t a t i v a m e n t e  m u y  s u p e r i o r  en 
v a l o r e s  a b s o l û t e s .  Una c a r a c t e r î s t i c a  de los h i p o t i r o i d e o s
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es el p r e s e n t a r  una c u r v a  mâs s o s t e n i d a ,  con p e n d i e n t e  
de d e s c e n s o  m e n o s  p r o n u n c i a d a ,  que se e v i d e n c i a  en el - 
c a l c u l e  e s t a d i s t i c o  por f a l t a  de s i g n i f i c a t i v i d a d  de la 
d i f e r e n c i a  e n t r e  los v a l o r e s  m e d i o s  de T S H  a los 60 m i ­
n utos y el pico de m a x i m a  r e s p u e d t a .

B ) V a l o r a c i ô n  c u a n t i t a t i v a  de la r e s p u e s t a :  - 
Una f o r m a  de h a c e r  c u a n t i t a t i v a m e n t e  c o m p a r a b l e  la r e s ­
p u e s t a  total en a m b o s  g r u p o s  es s u m a r  los i n c r e m e n t o s  - 
de TSH o b s e r v a d o s  a los d i s t i n t o s  t i e m p o s  de r e s p u e s t a  
en cada s u j e t o  del g r u p o  con h i p o t i r o i d i s m o  ( " a r e a  de - 
r e s p u e s t a " )  y sus v a l o r e s  c o m p a r a r l o s  e s t a d i s t i c a m e n t e  
con los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  de s u m a r  los v a l o r e s  de TSH 
("area de r e s p u e s t a " )  a t odos los t i e m p o s  d e ’ r e s p u e s t a  - 
en los s u j e t o s  c o n t r ô l e s .  En la Fi g 18 se r e p r e s e n t a n  los 
r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  Se ve que la r e s p u e s t a  global es - 
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m a y o r  en los h i p o t i r o i d e o s ( p < 0  ,001). 
Q u i e r e  d e c i r  e s t o  que con la d o s i s  u t i l i z a d a  de 200 ygr 
de TRH i.v. l i b e r a n  mâs TSH en c a n t i d a d e s  a b s o l u t a s  los 
s u j e t o s  con h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o  que los c o n t r ô l e s , - 
i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de q u e  t e n g a n  a d e m â s  v a l o r e s  b a s a l e s  
mâs e l e v a d o s .

C ) O t r a s  c a r a c t e r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a  en s u ­
j e t o s  c on h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o : La p o s i b i l i d a d  de me- 
dir los v a l o r e s  b a s a l e s  en e s t o s  s u j e t o s  ha p e r m i t i d o  
a n a l i z a r  a l g u n a s  r e l a c i ones e n t r e  a q u e l l o s  y la r e s p u e s ­
ta. Asî en la Fi g.19 se r e p r é s e n t a  la c o r r e l a c i o n  e n t r e  -
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los v a l o r e s  b a s a l e s  y el p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a .  Se o ^  
s e r v a  q u e  e x i s t e  una c o r r e l a c i o n  lineal d i r e c t a  e n t r e  -- 
am b o s  v a l o r e s  ( r = 0,76) e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i va
( p < 0 , 0 0 1 ) .  Es d e c i r  que en los s u j e t o s  con h i p o t i r o i d i s ­
mo p r i m a r i o  c r o n i c o  el p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  de TSH - 
e s p e r a b l e  tras la a d m i n i s t r a c i o n  de TRH s e r a  m a y o r  c u a n ­
to m a y o r  sea el v a l o r  basal e n c o n t r a d o .

No o c u r r e  asî, en c a m b i o ,  c u a n d o  se c o r r e l a c i o -  
nan los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH y el a rea de r e s p u e ü t ù  cal_ 
c u l ada por la s u m a  de i n c r e m e n t o s  de los t i e m p o s  de r e s ­
p uesta. En la F i g . 20 se p u e d e  o b s e r v a r  la g r a n  d i s p e r s i o n  
de los da t o s  y la a u s e n c i a  de c o r r e l a c i o n  s i g n i f i c a t i va 
e n t r e  e l l o s ,  c u a n d o  se c o n s i d e r a n  todos los h i p o t i r o i d e o s ,  
sin t e n e r  en c u e n t a  o tros f a c t o r e s  como e d a d  del s u j e t o ,  
s exo, a n t i g u e d a d  del h i p o t i r o i d i s m o ,  etc.

Se han a n a l i z a d o  t a m b i e n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i ^  
dos a 1 c o r r e l a c i o n a r  los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH con el - 
p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  en 14 test r e a l i z a d o s  en 4 suje^ 
tos t r a t a n d o s e  con dosis v a r i a b l e s  de T^ y con v a l o r e s  - 
b a s a l e s  de TSH m e d i b l e s .  En la F i g . 21 p u e d e  v e r s e  que -- 
t a m b i e n  en esta s i t u a c i ô n  e x p e r i m e n t a l  se m a n t i e n e  la co_ 
r r e l a c i o n  lineal p o s i t i v a  ( r = 0,6) e s t a d i s t i c a m e n t e  s i £  
n i f i c a t i va ( p <0,025) e n t r e  a m b o s  p a r a m e t r o s .
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III - E V O L U C I O N  E S P O N T A N E A  DE LA F U N C I O N  H I P O F I S O - T I R O I _  
D E A  EN LAS R E S E C C I O N E S  Q U I R U R 6 ICAS P A R C I A L E S  DE - 
T I R O I D E S  P R E V I A M E N T E  N O R M O F U N C I O N A N T E S  Y CON E U T [  
R O I D I S M O  C L I N I C O  A C T U A L .

P u e d e n  v e r s e  en la Fig. 2 2 los r e s u l t a d o s  o b t e -  
ni d o s  c u a n d o  se e s t u d i o  la e v o l u c i o n  del f u n c i o n a l i s m o  
h i p o f i s i s - t i r o i des d e s p u é s  de la h e m i t i r o i d e c t o m î a  p r a £  
t i c a d a  en un p a c i e n t e  con n ô d u l o  c a l i e n t e  y e u t i r o i d i s m o :

En s i t u a c i ô n  basai el PBI era n o r m a l ,  de 5,4 
y g r / l O O  ml. Los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH no f u e r o n  d é t e c t a  
bles, al igual que en los c o n t r ô l e s ,  y d e s p u é s  del e s t i -  
m u l o  con T R H  se o b t u v o  una r e s p u e s t a  que era s u p e r p o n i -  
ble a t odos los t i e m p o s  a la o b t e n i d a  en el g r u p o  c o n —  
tro l ( F i  g . 22- A ) .

Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  a los 9 dîas de la h e ­
mi ti roi d e c t o m î a  se r e p r e s e n t a n  en la Fig.22-B. Los n i v e - -  
1 es de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en e s t e  m o m e n t o  e r a n  i n f e r i o r e s  
a los b a s a l e s  y m e n o r e s  t a m b i e n  que en los c o n t r ô l e s  - - 
(N = 5,0 ± 1,0 y g r / 1 0 0  ml). Los v a l o r e s  b a s a l e s  de T SH - 
a h o r a  e s t a b a n  e l e v a d o s :  5,3 y 5,0 y U / m l  a los t i e m p o s  -- 
-15 y 0 m i n u t o s  r e s p e c t i v a m e n t e . D e s p u e s  de la a d m i n i s - v  
t r a c i ô n  de TRH o c u r r i ô  un a s c e n s o  p r e c o z  de TSH ya a los 
5 m i n u t o s ,  una e l e v a c i ô n  mas é v i d e n t e  a los 15 m i n u t o s  y 
un pico de m a x i m a  r e s p u e s t a  a los 30 m i n u t o s  de 2 1 , 5  - - 
y U / m l .  La r e s p u e s t a  fué s u p e r i o r  en t odos los t i e m p o s  a 
la de los c o n t r ô l e s .
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A 1 os 4 m e s e s  de la ci rugi a se r e p i t i ô  la e x p l £  
r a c i ô n  al m i s m o  p a c i e n t e  ( Fi g .22-C), El PBI en e s t e  momen_ 
to fué de 4,6 y g r / 1 0 0  ml, nor m a l .  Los v a l o r e s  b a s a l e s  - 
de TSH e s t a b a n  en los l i m i t e s  n o r m a l e s ,  2,8 y 2,5 y U / m l -  
a -15 y 0 m i n u t o s  r e s p e c t i v a m e n t e . D e s p u ê s  de TRH se e l £  
v a r o n  r a p i d a m e n t e  los v a l o r e s  de TSH a los 5 m i n u t o s  y - 
a l c a n z a r o n  un p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  de 19 y U / m l  a los 
30 m i n u t o s .  En e s t e  t i e m p o ,  a u n q u e  los v a l o r e s  b a s a l e s  - 
de TSH e r a n  m u y  p r ô x i m o s  a los n o r m a l e s  t o d a v f a  la r e s - -  
p u e s t a  de TSH con TRH fué s u p e r i o r  a la de los c o n t r ô l e s ,  
a p e s a r  de ser tarnbién normal el PBI.

En très p a c i e n t e s  se p udo e s t u d i a r  la r e s p u e s t a  
de TSH con TRH e n t r e  5 y 12 m e s e s  d e s p u é s  de t i r o i d e c t o -  
m i a s  p a r c i a i e s  de g l a n d u l a s  n o r m o f u n c i o n a n t e s . En la Fi g. 
23 se r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  Se ve q u e e n  los 
très e ran n o r m a l e s  los v a l o r e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  cir. 
cul ant e s ,  m e d i d o s  por el PBI. A p e s a r  de e l l o  los v a l o - -  
res de TSH basai e s t a b a n  c l a r a m e n t e  e l e v a d o s  en un s u j e -  
to, eran p r o x i m o s  al l i m i t e  de n o r m a l i d a d ,  a u n q u e  un po- 
co e l e v a d o s  en o t r o  y n o r m a l e s  en el t e r c e r o .  Si n e m b a r ­
go d e s p u ê s  de la ad m i n i  s t r a c i ô n  de TRH en los très o c u - -  
r r i o  una r e s p u e s t a  muy s u p e r i o r  a la del g r u p o  c o n t r o l , - 
tan to en el p ico m â x i m o ,  c o m o  en los d emâs t i e m p o s  de la 
c u r v a .

Es i m p o r t a n t e  d e s t a c a r  que en e s t e  g r u p o  a d e m a s  
de n i v e l e s  h o r m o n a l e s  n o r m a l e s ,  m e d i d o s  p or el PBI, tatn- 
b i é n  la f u n c i ô n  t i r o i d e a  v a l o r a d a  p o r  p a r â m e t r o s  c l i n i - -  
cüs era n o r m a l .  A p e s a r  de e llo la v a l o r a c i ô n  basai de -
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Fig. 23; R e p r e s e n t a c i o n  en e s c a l a  s e m i l o g a r f t m i c a  de la - r e s p u e s t a  de TSH con TRH en 3 s u j e t o s  a los que se h a b î a  r e a l i z a d o  t i r o id e c t o m î a  p a r c i a l  5-12 - m e s e s  a n t e s .  La f u n c i o n  t i r o i d e a  v a l o r a d a  c l i n i c a  m e n t e  era normal a n t e s  de la c i r u g i a  y en el momen_ to de la e x p l o r a c i o n .  El a r e a  de p u n t o s  r e p r é s e n ­ta el v a l o r  m e d i o  DS  de los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el g r u p o  c o n t r o l  .
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TSH y s o b r e  todo la r e s p u e s t a  al e s t î m u l o  con TRH p a r e -  
cen d e m o s t r a r  s i t u a c i o n e s  de hi poti roi di smo leve, signi_ 
f i c a n d o  q ue la h i p ô f i s i s  es un t e j i d o  muy s e n s i b l e ,  en 
c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s ,  a v a r i a c i o n e s  p e q u e n a s  de h o r m o n a s  
t i r o i d e a s  y que a d e m a s  es f a c i l m e n t e  e x p l o r a b l e  con TRH.

IV - T E S T  DE S U P R E S I O N  CON T 3 Y R E S P U E S T A  AL TRH EN EN- 
E E R M E D A D  DE G R A V E S  D E S P U E S  DE T R A T A M I E N T O  CON I

Se r e c o g e n  en la Fig.24 los r e s u l t a d o s  o b t e n i - -  
dos en la r e s p u e s t a  de TSH con T RH y de la c a p t a c i ô n  t i ­
r o i d e a  con r a d i o i o d o  en una p a c i e n t e  con E n f e r m e d a d  de - 
G r a v e s  a la que se h a b i a n  a d m i n i s t r a d o  un aho a n t e s  6 ml 
de I^si como t e r a p e u t i c a .  La s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  p e r i f ë -  
rica en el m o m e n t o  del e s t u d i o  era n o r m a l ,  v a l o r a d a  cli- 
nica y bi oquirni c a m e n t e . En e l l a  d e s t a c a n  v a r i o s  h e c h o s  - 
de i n t e r ë s .  P or un l a d o  que p r e s e n t a b a  v a l o r e s  b a s a l e s  - 
de TSH e l e v a d o s  (14 y U / m l )  y que r e s p o n d i ô  de f o r m a  c o n ­
c o r d a n t e  con v a l o r e s  de TSH m uy p o r  e n c i m a  de la respues^ 
ta o b s e r v a d a  en los c o n t r ô l e s .  T a m b i ë n  se o b s e r v é  que -- 
tras la admini s t r a c i ô n  de 100 y g r / d î a  de T^ d u r a n t e  10 - 
dias d e s c e n d i e r o n  los v a l o r e s  b a s a l e s  de T SH a n i v e l e s  - 
i n d é t e c t a b l e s  y q ue d e s p u é s  del e s t î m u l o  con TRH no o c u ­
r r i ô  r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  de TSH en n i n g u n o  de los t i e m p o s  
del test. El c o m p o r t a m i e n t o  de la c u r v a  de c a p t a c i ô n  fué 
el t e r c e r  a s p e c t o  de i n t e r ë s :  en e l l a  pudo v e r s e  q u e  antes 
de la a d m i n i s t r a c i ô n  de T^ o r e s e n t a b a  unos p o r c e n t a j e s  - 
de r a d i o i o d o  i n c o r p o r a d o  a la g l a n d u l a  t o t a l m e n t e  n o r m a -
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1 es y que, d e s p u e s  de es t e s  v a l o r e s  no d i s m i n u y e r o n  - 
s e n s i b l e m e n t e  , c o n s i d e r â n d o s e  en c u a n t o  a c a p t a c i ô n  ti-- 
r o i d e a  el test de s u p r e s i ô n  c o m o  n e g a t i v e .

En esta s i t u a c i ô n  se e n c u e n t r a n ,  por t a n t e ,  v a ­
l ores b a s a l e s  e l e v a d o s  de TSH, con r e s p u e d t ü  t a m b i e n  ele_ 
v ada al e s t î m u l o  con TRH, s u p r e s i ô n  por la Tg de TSH y - 
de la r e s p u e s t a  al TRH; PBI basai n ormal que d i s m i n u y e  - 
d e s p u ê s  de Tg y c u r v a  de c a p t a c i ô n  basai al go e l e v a d a  -- 
que no se s u p r i m e  tras la a d m i n i  s t r a c i ô n  de d o s i s  s u f i - -  
c i e n t e  de T g .

V - R E S P U E S T A  DE T SH S E R I C A  AL E S T I M U L O  CON T RH I.V. EN 
S U J E T O S  CON B O C I O  N O R M O F U N C I O N A N T E .

A) Perfil de la r e s p u e d t a : En la Fi g . 25 se r e p r ^  
s e n t a n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en 15 s u j e t o s  con b o c i o  y 
eut! roi d i s m o  c l î n i c o  y bioquîrnico. Los v a l o r e s  b a s a l e s  de 
TSH e r a n  en todos i n f e r i o r e s  a 2 y U / m l ,  l i m i t e  de sens 1 bi^ 
l i d a d  del m é t o d o .  Tras la i n y e c c i ô n  de TRH se i n i c i a  un - 
a s c e n s o  p r e c o z  s i g n i f i c a t i v o  a los 5 m i n u t o s ,  un p i c o  de 
m a x i m a  r e s p u e s t a  a los 15 m i n u t o s ,  y a p a r t i r  de e s t e , -  - 
t i e m p o  c o m i e n z a  el d e s c e n s o  en los v a l o r e s  de TSH que s ^
10 es s i g n i f i c a t i v e  a los 60 m i n u t o s  en r e l a c i ô n  con el 
p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a .

C o m p a r a t i v a m e n t e  con los c o n t r ô l e s  es de d e s t a -  
.car c o m o  û n i c o  d a t o  d i f e r e n t e ,  una m a y o r  p r e c o c i d a d  del -
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p ico de m a x i m a  r e s p u e s t a .  El c o m p o n e n t e  d e s c e n d e n t e  de - 
la c u r v a  d e s c r i b e  una p e n d i e n t e  de c a r a c t e r i s t i cas s i m i -  
l ares a la del g r u p o  c o n t r o l .

B) V a l o r a c i ô n  c u a n t i t a t i v a  de la r e s p u e s t a : En - 
la F i g . 26 p u e d e  v e r s e  de f o r m a  c o m p a r a d a  las c a r a c t e r f s -  
ticas c u a n  ti ta ti vas de e s t e  g r u p o  en r e l a c i ô n  con los con^ 
t r o l e s .  Se o b s e r v a  que no hay d i f e r e n c i a s  v a l o r a b l e s ,  en 
los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH de a m b o s  g r u p o s ,  pues en ningj^ 
no de los dos e s t a n  por e n c i m a  del l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  
del m é t o d o ;  tras el e s t î m u l o  con T RH se o b t i e n e  una r e s ­

p u e s t a  que no es c u a n t i t a t i v a m e n t e  d i s t i n t a  de la de los 
c o n t r ô l e s  a n i n g u n o  de los t i e m p o s .  A u n q u e  se o b s e r v a n  - 
a l g u n a s  d i f e r e n c i a s  en los v a l o r e s  m e d i o s ,  e s t a s  no son - 
e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s .

P ara v a l o r a r  si e x i s t î a  a l g u n a  d i f e r e n c i a  en la 
r e s p u e s t a  global se ha u t i l i z a d o  la c o m p a r a c i ô n  e s t a d i s -  
tica de la s uma de los v a l o r e s  de TSH a t odos los t i e m p o s  
d e s p u ê s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  del TRH. En la F i g.27 se r e ­
p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s .  En e l l a  se ve que a u n q u e  los -- 
v a l o r e s  m e d i o s  son al go i n f e r i o r e s  en el g r u p o  de s u j e t o s  
con b o c i o  e u t i r o i d e o  no hay d i f e r e n c i a  e s t a d i s t i c a m e n t e  - 
s i g n i f i c a t i v a  con el g r u p o  c o n t r o l .

P a r e c e  é v i d e n t e ,  por t a n t o ,  que en los s u j e t o s  - 
con b o c i o  e u t i r o i d e o  no e x i s t e n  v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH 
e l e v a d o s ,  c o s a  y a  c o n o c i d a ,  y a d e m a s  que no se d i s t i n g u e  
•la r e s p u e s t a  de T SH h i p o f i s a r i a  con e s t î m u l o  de TRH de la
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F i g . 27 : R e p r e s e n t a c i o n  c o m p a r a d a  de las s u m a s  de los va-- 
lores de TSH a todos los t i e m p o s  de r e s p u e s t a  -- - 
del g r u p o  c o n t r o l  (33) y b o c i o s  con e n t i r o i d i s m o  cl_f 
n i c o  y bioquîrnico (15) (NS = No s i g n i f i c a t i v e ,  p> - 
0 , 0 5 ) .
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o b t e n i d a  en el g r u p o  c o n t r o l .

VI - R E S P U E S T A  DE TSH S E R I C A  AL E S T I M U L O  CON TRH I.V. Y 
N I V E L E S  DE T^ Y T 3 EN S U J E T O S  CON N O D U L O S  T I R O I D E O S  
C A L I E N T E S  Y N O R M O F U N C I O N  P E R I F E R I C A .

Se r e a l i z e  el t est en 3 s u j e t o s  con d i a g n ô s t i c o  
c l î n i c o  y g a m m a - g r a f i c o  bien c o m p r o b a d o  de n ô d u l o s  c a l i -  
e n t e s  y n o r m o f u n c i ô n  t i r o i d e a .  Los 3 t e n i a n  a d e m a s  PBI - 
n o r m a l .  Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  se ven en la Fi g. 28 . - 
En t odos e x i s t î a n  v a l o r e s  b a s a l e s  de T SH p o r  d e b a j o  de - 
2 y U / m l , l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  del m é t o d o ,  no p u d i e n d o -  
se por e llo d e s c a r t a r  d i f e r e n c i a s  e n t r e  e l l o s .  T r a s  e s t ^  
m u l o  con TRH en uno de e llos ( J . G . C . )  se o b s e r v a  una res^ 
pues ta de TSH s i m i l a r  a la de los c o n t r ô l e s  a t odos los 
t i e m p o s .  En o tro ( V . V . C . )  no se o b s e r v é  n i n g u n a  r e s p u e s ­
ta m e d i b l e  a n i n g u n o  de los t i e m p o s  sigui e n t e s  al estîmu_
1 0 . En el t e r c e r o  ( T . M . B . )  se e v i d e n c i ô  una r e s p u e s t a  que
fué i n f e r i o r  a la o b t e n i d a  en c o n t r ô l e s  a t odos los t iem
pos si gui entes al e s t î m u l o .

Es é v i d e n t e ,  por t anto, q u e  en e s t a s  s i t u a c i o n e s
c l î n i c a s  e x i s t e  una g r a d a c i ô n  en la i n h i b i c i ô n  h i p o f i s a ­
ria por las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  pues en un c a s o  se o b t u v o  
r e s p u e s t a  n o r m a l ,  en o tro i n f e r i o r  a la de los c o n t r ô l e s  
y en un t e r c e r o  no se d e t e c t ô  n i n g u n a  r e s p u e s t a  de TSH.

' De gran i n t e r ë s  son tarnbién los r e s u l t a d o s  o b t e
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n i d o s  de la v a l o r a c i ô n  de y en el s u e r o  de e s t e s  - 
p a c i e n t e s  por RI A ( N i c h o l s  I n s t i t u t e  for E n d o c r i n o l o g y  - 
USA). Los v a l o r e s  de n o r m a l e s  con esta t ë c n i c a  son de
5 - 1 3  y g r / 1 0 0  ml y de de 8 0 - 2 2 0  ngr/100 ml. En el p r i ­
m e r  s u j e t o  ( J . G . C . )  e r a n  n o r m a l e s  los v a l o r e s  de (7,3 
y g r / 1 0 0  ml) y Tg (182 n g r / 1 0 0  ml). En el s e g u n d o  ( V.V.C) 
era nor m a l  el v a l o r  de (9,8 y g r / 1 0 0  ml) y e l e v a d o  el 
de Tg (259 n g r / 1 0 0  ml). En el t e r c e r o  ( T . M . B . )  era t a m b i e n  
n o rmal el v a l o r  de (6,9 y g r / 1 0 0  ml) y m u y  e l e v a d o  el - 
de Tg (317 k g r / 1 0 0  ml). Si se i n t e n t a  r e l a c i o n a r  la r e s - -  
p u e s t a  al TRH con los n i v e l e s  de T^ y Tg en p l a s m a  vemos 
que los dos s u j e t o s  que r e s p o n d i e r o n  m e n o s  q ue los contro_ 
les, t e n i a n  n i v e l e s  de Tg e l e v a d o s  en p l a s m a ,  m i e n t r a s  - 
que los n i v e l e s  de T^ e s t a b a n  d e n t r o  de l i m i t e s  n o r m a l e s .  
Es s o r p r e n d e n t e  o b s e r v a r  a d e m a s  que dos de los très s u j e ­
tos de e s t e  g r u p o  p r e s e n t a b a n  e l e v a c i ô n  e x c l u s i v a  de los 
n i v e l e s  de Tg y no de T ^ , s i t u a c i ô n  que se d e s c r i b e  en la 
l i t e r a t u r e  c o m o  de c o n s i d e r a b l e  r a r e z a  c u a n d o  se e s t u d i a n  
g r u p o s  con p a t o l o g i a  t i r o i d e a  d i v e r s e .

VII - R E S P U E S T A  DE TSH S E R I C A  AL E S T I M U L O  CON TRH I.V. - 
EN S U J E T O S  CON H I P E R T I R O I D I S M O  P R I M A R I O .

Se i n c l u y e n  en e s t e  g r u p o  17 s u j e t o s  con h i p e r -  
f u n c i ô n  t i r o i d e a  p r i m a r i a  por E n f e r m e d a d  de G r a v e s ,  a d e ­
n o m a  t ô x i c o  0 b o c i o  n o d u l a r  h i p e r f u n c i o n a n t e .

En la Fi g. 29 se r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  o b t e -
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n i d o s  cornparados con el g r u p o  c o n t r o l .  Se ve que los v a l £  
res b a s a l e s  y a todos los t i e m p o s  del test no f u e r o n  en - 
n i n g u n  c a s o  d é t e c t a b l e s .  No se p u e d e  a s e g u r a r  que en al-- 
gun s u j e t o  haya o c u r r i d o  una r e s p u e s t a  m i n i m a ,  p e r o  si se 
p u e d e  a f i r m a r  que e sta r e s p u e s t a  no fuê d e t e c t a b l e  en nin^ 
g u n o  de e s t o s  s u j e t o s ,  es d e c i r ,  no fué n u n c a  s u p e r i o r  a 
2 yU/ml , l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  del m é t o d o .

V I I I  - S U P R E S I O N  P O R  Tg DE LA C A P T A C I O N  T I R O I D E A  Y DE LA 
R E S P U E S T A  AL T R H  EN B O C I O S  N O R M O F U N C I O N A N T E S .

La r e a l i z a c i o n  del t est de s u p r e s i ô n  a d m i n i s t r a ^  
do Tg ha s i d o  una p r u e b a  h a b i t u a l  que p r e c i s a b a  las c a r a c  
t e r i s t i c a s  f u n c i o n a l es de m u c h o s  b o c i o s !  La u t i l i d a d  de - 
e s t e  t e s t  en r e l a c i ô n  con el de T R H - T S H  se p u e d e  d i s c u t i r 
a la v i s t a  de los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  y r e p r e s e n t a d o s  - 
en las F i g .30 y 31. En el las se r e c o g e n  las r e s p u e s t a s  de 
TSH tras la i n y e c c i ô n  de T RH a ntes y a los 7 dias de la - 
a d m i n i s t r a c i ô n  de 75 y g r/dîa de Tg por via or a l ,  y los 
v a l o r e s  de c a p t a c i ô n  de R a d i o i o d o  p or el tiroi des a n t e s  y 
d u r a n t e  los dias 8, 9 y 10 de la a d m i n i s t r a c i ô n  de la Tg. 
Se p u e d e  ver que en los c u a t r o  s u j e t o s  e x p l o r a d o s  e x i s t î a  
r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  de TSH con T RH en s i t u a c i ô n  b a s a i .  En 
très de los c a s o s  esta r e s p u e s t a  fué s i m i l a r  a la de los 
c o n t r ô l e s ;  en uno de el l o s  ( M . 6 . V . )  hubo r e s p u e s t a  d e t e £  
t a b l e  p e r o  al go por d e b a j o  del a r e a  de r e s p u e s t a  que de- 
l i m i t a r o n  los c o n t r ô l e s .
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T r a s  la a d m i ni s t r a c i ôn de las d o s i s  r e f e r i d a s  -
de Tg se i n h i b i ô  e s t a  r e s p u e s t a  de TSH en los c u a t r o  s u ­
j e t o s ,  no o b s e r v â n d o s e  en n i n g u n  m o m e n t o  v a l o r e s  d e t e c t ^  
bles de TSH.

En c u a n t o  al e s t u d i o  de c a p t a c i ô n  t i r o i d e a  con -
r a d i o i o d o  d e s t a c a n  en todos e llos v a l o r e s  de c a p t a c i ô n
e n t r e  45 y 6 5% a las 24 ho r a s  y en dos de e l l o s  ( L .L.A. y
M . G . V . )  con perfil de a s c e n s o  p r e c o z  de los p o r c e n t a j e s  -
de lodo c a p t a d o  por el tiroi des.

T ras la a d m i n i  s t r a c i ô n  de Tg se o b s e r v ô  d e s c e n s o
s i g n i f i c a t i v e  en los c u a t r o  s u j e t o s  de los v a l o r e s  de c a £
t a c i ô n ,  por d e b a j o  del 50% de la basai a las 24 h o r a s ,  de 
tal f o r m a  q ue en t ôdos p udo c o n s i d e r a r s e  p o s i t i v o  el t e s t  
de s u p r e s i ô n .

Los r e s u l t a d o s  f u e r o n  c o n c o r d a n t e s  en c u a n t o  que 
to d o s  es t o s  s u j e t o s  con v a l o r e s  e l e v a d o s  de c a p t a c i ô n  y - 
b o c i o ,  r e s p o n d i e r o n  al e s t î m u l o  con TRH y s u p r i m i e r o n  
tras la admini s t r a c i ô n  de Tg, al m i s m o  t i e m p o  que con su 
a p o r t e  se i n h i b i a  la r e s p u e s t a  de TSH.
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IX - V A L O R A C I O N  F U N C I O N A L  D U R A N T E  T E R A P E U T I C A  S U S T I T U T I V A  
C O N  Tg Y T^ M I D I E N D O  LA R E S P U E S T A  H I P O F I S A R I A  DE T S H  
C O N  TRH EN S U J E T O S  C O N S I D E R A D O S  E U T I R O I D E O S .

T o d a s  1 as t é c n i c a s  que se r e a l i z a n  p ara v a l o r a r  
la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  p e r i f ê r i c a  t i e n e n  unos m â r g e n e s  
tan a m p l i o s  de v a r i a c i ô n  que no p e r m i t e n  o b s e r v a r  p e q u e ­
nas a l t e r a c i o n e s  f u n c i o n a l e s .  Asi o c u r r i a  la difi c u l t a d  - 
g r a n d e  para c o n t r o l ar con f i n u r a  a los p a c i e n t e s  s o m e t i -  
dos a t e r a p e u t i c a  s u s t i t u t i v a  con h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  La 
g ran s e n s i b i l i d a d  del t e j i d o  h i p o f i s a r i o ,  en c a m b i o , y  su 
fâcil e s t u d i o  con TRH, m i d i e n d o  la r e s p u e s t a  de TSH, p e r ­
m i t e n  v a l o r a r  con mas d e t a l l e  el e s t a d o  f u n c i o n a l  d u r a n t e  
el t r a t a m i e n t o  s u s t i t u t i v o .

A e f e c t o s  c o m p a r a t i v e s  y de d e m o s t r a c i ô n  se han 
e s t u d i a d o  s o l o  p a c i e n t e s  con m i x e d e m a  p r i m a r i o  o t i r o i -  
d e c t o m i z a d o s  t o t a l e s ,  t odos s i n t e j i d o  t i r o i d e o  funcionan, 
te. Se les a d m i n i s t r a b a  a t odos d o s i s  c o n s t a n t e s  de hormo_ 
nas t i r o i d e a s  Tg ô T^ y se v a l o r a b a  la r e s p u e s t a  de TSH - 
con TRH a t i e m p o s  v a r i a b l e s ,  s i e m p r e  d e s p u e s  de tratamien_ 
to prolongadc-. En todos los s u j e t o s  la v a l o r a c i ô n  de fun 
c i ô n  p e r i f ê r i c a  con los m e t o d o s  h a b i t u a i  es se h a b i a n  con- 
s i d e r a d o  n o r m a l .

En la Fi g.32 se r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  o b t e ­
nidos en très p a c i e n t e s  t r a t a d o s  c r o n i c a m e n t e  con 75 ygr. 
^i a ri os de Tg p o r  via oral. En todos e l l o s  no e r a n  practi_
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c a m e n t e  d é t e c t a b l e s  los v a l o r e s  de PBI. En la F i g . 3 2 - A s e  
p u e d e n  ver los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en uno de e l l o s ;  los 
v a l o r e s  b a s a l e s  de T SH e r a n  s i m i l a r e s  a los de los c o n - -  
t r o l e s ,  es d e c i r  b a j o s ;  p e r o  tras el e s t f m u l o  con TRH se 
o b t u v o  una r e s p u e s t a  al go s u p e r i o r  a la de los c o n t r ô l e s  
en los dos t e s t  r e a l i z a d o s  con i n t e r v a l o  de dos d i a s ,  
s i e n d o  al go mas b a j a  la r e s p u e s t a  del s e g u n d o  test.

En la Fig.32-B se p u e d e n  ver los r e s u l t a d o s  o b t e  
nidos en o t r o  p a c i e n t e .  En e s t e  no eran d é t e c t a b l e s  los 
v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH y t a m p o c o  o c u r r i ô  n i n g u n a  r e s p u e ^  
ta d e s p u e s  de TRH.

En el t e r c e r  s u j e t o  (Fig.32-C ) los v a l o r e s  b a s ^  
les de T S H  e r a n  i n d é t e c t a b l e s  y d e s p u e s  de TRH o c u r r i ô  - 
una m f n i m a  y p e r e z o s a  r e s p u e s t a ,  m u y  por d e b a j o  de la olb 
s e r v a d a  en el g r u p o  c o n t r o l  .

La v a l o r a c i ô n  p or t a n t o  de la r e s p u e s t a  h i p o f i ­
s a r i a  al T RH dernuestra q ue aun con igual es d o s i s  de T^ - 
c omo t e r a p e u t i c a  y con v a l o r a c i ô n  f u n c i o n a l  p o r  o t r o s  m £  
t o d o s  n o r m a l ,  la s i t u a c i ô n  real de f u n c i ô n  no es i g ual. 
En el p r i m e r  c a s o  se es tari a en s i t u a c i ô n  de d o s i f i c a -  - 
c iôn al go i n s u f i c i e n t e  o n o r m a l ,  en el s e g u n d o  de s o b r e -  
d o s i f i c a c i ô n  y en el t e r c e r o  de m y y  d i s c r e t a  sobr e d o s i f i _  
c a c i ô n  o n o r m a l .

Mas s o r p r e n d e n t e s  son los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  
en los p a c i e n t e s  t r a t a d o s  con t e r a p e u t i c a  s u s t i t u t i v a  de
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c r o n i c a m e n t e  (Fi g .33 ) , s o b r e  t odo si t e n e m o s  en c u e n t a  
que a t o d o s  e l l o s  se les h a b i a  c o n s i d e r a d o  c l i n i c a m e n t e  
m uy m e j o r a d o s  y en s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  a c e p t a b l e ,  no o l - 
v i d a n d o  los r i e s g o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  de la s o b r e d o s i  f i ca_ 
ciôn. En c i n c o  de los p a c i e n t e s  se c o n s i d e r ô  la d o s i s  de 
100 y g r / d f a  p or via oral s u f i c i e n t e  p a r a  a l c a n z a r  esa si_ 
t u a c i ô n  y en dos se a dmini s t r a r o n  150 ygr/dfa, la q u e  se 
c o n s i d e r ô  y a  s u f i c i e n t e .

T o d o s  los p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s  p r e s e n t a b a n  valo^ 
res b a s a l e s  e l e v a d o s ,  en uno de e l l o s  h a s t a  170 y U / m l . , y  
todos t u v i e r o n  r e s p u e s t a  de T S H  con T R H  c o n c o r d a n t e  muy 
e l e v a d a ,  con r e s p e c t o  s i e m p r e  a los s u j e t o s  c o n t r ô l e s .  - 
Ello e v i d e n c i a  c l a r a m e n t e  lo i n s u f i c i e n t e  de la t e r a p e u ­
tica a d m i n i s t r a d a  al m i s m o  t i e m p o  q u e  una g r a n  variabili_ 
dad i n d i v i d u a l  en la s e n s i b i l i d a d  de los d i s t i n t o s  s u j e ­
tos a una d e t e r m i n a d a  d o s i s  de T ^ , a d m i n i s t r a d a  c o m o  sus^ 
t i t u c i ô n  t o t a l ,  por via o ral. Por o t r a  p a r t e ,  si se ana- 
l izan c o m p a é t i v a m e n t e  los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  
c i r c u l a n t e s ,  v a l o r a d o s  p or el PBI, p a r e c e  c o n f i r m a r s e  
que, a u n q u e  son s i m i l a r e s  a los e n c o n t r a d o s  en s u j e t o s  - 
c o n t r ô l e s ,  hay q u e  c o n s i d e r a r l o s  r e l a t i v a m e n t e  b a j o s  p a ­
ra m a n t e n e r  una f u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r m a l ,  lo q u e  ya  era - 
c o n o c i d o ,  a u n q u e  v a l o r a n d o  la f u n c i ô n  t i r o i d e a  por o t r o s  
m é t o d o s  d i s t i n t o s  del t e s t  de T R H - T S H .
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F i g 33 : V a l oraci on de la s i t u a c i o n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  d u r a n t e  
t e r a p e u t i c a  s u s t i t u t i v a  c on m i d i e n d o  1 a r e s p u e s t a  
h i p o f i s a r i a  de T SH c on TRH. Los v a l o r e s  de TSH se re 
p r e s e n  tan en e s c a l a  s e m i ! o g a r i t m i c a . El a r e a  c u a d r i -  
c u l a d a  c o r r e s p o n d e  a 1 os v a l o r e s  del g r u p o  c o n t r o l .
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X - V A L O R A C I O N  DE LA F U N C I O N  T I R O I D E A  EN P A C I E N T E S  C O N T A  
M I N A D O S  P OR l O D U R O  M E D I A N T E  LA M E D I D A  DE R E S P U E S T A  
DE TSH CON TRH.

En 7 s u j e t o s  c o n t a m i n a d o s  por l o d u r o  p r o c e d e n t e  
0 de a p o r t e  m e d i c a m e n t o s o  o de c o n t r a s t e s  r a d i o 1ô g i c o s , 
en 1 os que no e r a n  f i d e d i g n a s  1 as m a y o r î a  de las p r u e b a s  
0 v a l o r a c i o n e s  de f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  se r e a l i z ô  el t e s t  - 
en las c o n d i c i o n e s  h a b i t u a i  es. Los r e s u l t a d o s  se represeni 
tan en la Fi g 34 . Se ve que dos de e stos p a c i e n t e s  (I.R.
P. y G . P . G . )  p r e s e n t a b a n  v a l o r e s  basai es e l e v a d o s  de TSH 
y r e s p u e s t a  m u c h o  mas e l e v a d a  q u e  1 os s u j e t o s  c o n t r ô l e s .  
En 1 os dos se 11 ego al d i a g n ô s t i c o  c l i n i c o  d e f i n i t i v o  de 
m i x e d e m a  por l oduro. En o t r o  de e l l o s  ( A . P . H . )  se e n c o n ­
tre v a l o r a  basai normal de TSH p e r o  con r e s p u e s t a  mas ele_ 
v a d a  y con p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  mas r e t r a s a d o  (45 mi_ 
n u t o s )  que en 1 os c o n t r ô l e s .  En él se 11 ego al diagnôsti_ 
co d e f i n i t i v o  de hi poti roi di smo t e r c i a r i o  por a d e n o m a  h i_ 
p o f i s a r i o  no f u n c i o n a n t e .

En dos del g r u p o  (P. F . G .  y J . R . R . )  se e n c o n t r a -  
ron basai y r e s p u e s t a  de T SH c on TRH s i m i l a r e s  a la del 
g r u p o  c o n t r o l .  En uno de e l l o s  ( P . F . G . )  el d i a g n ô s t i c o  
d e f i n i t i v e  fué de t u m o r  hi petal a m i c o  con e u t i r o i d i s m o  ,y 
en el o t r o  ( J . R . R . )  de b o c i o  n o d u l a r  n o r m o f u n c i o n a n t e .

En 1 os dos p a c i e n t e s  r e s t a n t e s  (J. G . S .  y M . C . O . )  
no se d e t e c t a r o n  ni v a l o r e s  b asai es ni r e s p u e s t a  de TSH
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Fig 3 4 : V a l o r a c i o n  de la f u n c i ô n  t i r o i d e a  en 6 p a c i e n t e s  c o n t a m i -  
n ados por l o d u r o ,  m e d i a n t e  la r e s p u e s t a  de T S H  al TRH.
Se i n d i c a  el d i a g n ô s t i c o  d e f i n i t i v o  al q ue se l l e g ô  en 
cada caso. El a r e a  de p u n t o s  r e p r é s e n t a  1 os v a l o r e s  del 
g r u p o  c o n t r o l .  E s c a l a  s e m i 1 o g a r i t m i c a .
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con TRH. En uno de e l l o s  ( M . C . O . )  el d i a g n ô s t i c o  défini- 
tivo fue de b o c i o  n o d u l a r  h i p e r f u n c i o n a n t e  y en el o t r o  
( J . G . S . )  de J o d b “ B a s s e d o w .

Se e n c o n t r a r o n ,  p or t a n t o ,  en e s t e  g r u p o  de 7 
s u j e t o s  2 con h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  p r i m a r i a ,  uno con hi 
p o f u n c i o n  de c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i  a , dos con f u n c i ô n  ti 
r o i d e a  normal y dos con h i p e r f u n c i o n  t i r o i d e a  p r i m a r i a .  
Se r e p r e s e n t a n  t a m b i e n  en la f i g u r a  1 os d i a g n ô s t i c o s  de 
f i n i t i v o s  en 1 os s u j e t o s  del g r u p o ,  p u d i e n d o s e  con e l l o  
o b s e r v e r  la total c o i n c i d e n c i a  e n t r e  la r e s p u e s t a  en el 
te s t  de T R H - T S H  y el d i a g n ô s t i c o  d e f i n i t i v o  de f u n c i ô n  
t i r o i d e a ,  de a c u e r d o  con 1 os r e s u l t a d o s  a n t e r i o r m e n t e  - 
e x p u e s t o s .  E sta c o i n c i d e n c i a  p a r e c e  r e c a l c a r  la f i d e l i -  
dad del t e s t  de T R H - T S H  y a p u n t a r  una s i t u a c i ô n  c l i n i c e  
mas en q u e  p u e d e  ser de la m a x i m a  u t i l i d a d .

XI - R E P E R C U S I O N  F U N C I O N A L  DE LA I N H I B I C I O N  DE LA D E S I O -  
D A C I O N  DE L - T ^  Y L - T g  P O R  EL PTU M E D I D A  P O R  LA L I B E  
R A C I O N  DE TSH POR EL T RH EN H U M A N O S .

D e s d e  h a c e  t i e m p o  es c o n o c i d o  q u e  el PTU p r o d u ­
ce una i n h i b i c i ô n  de la d e s i o d a c i ô n  peri f e r i c a  de la T^. 
El PTU a d e m â s  de i n h i b i r  la d e s i o d a c i ô n  p a r e c e  que d i s m i_ 
nuye, al m i s m o  t i e m p o ,  la c u a n t f a  de la a c c i ô n  h o r m o n a l  
d e t e r m i n a d a  p or una dos is de T ^ , m i d i e n d o  a l g u n o s  p a r a n t  
tVos de f u n c i ô n  péri f e r i c a .  P ero a h o r a ,  al d i s p o n e r  de -
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TRH s i n t é t i c o ,  p a r e c e  f a c t i b l e  e s t u d i a r  1 a r e p e r c u s i o n  - 
f u n c i o n a l  q ue d e t e r m i n a r i a  s o b r e  un t e j i d o  tan s e n s i b l e  
a 1 as h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  c o m o  es la h i p o f i s i s ,  el s o l o  - 
h e c h o  de i n h i b i r  la d e s i o d a c i ô n  de T^ por el PTU, p ues es 
s a b i d o  y h emos c o n f i r m a d o  a n t e r i o r m e n t e  en n u e s t r o s  d a t o s  , 
que las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  i n h i b e n  la l i b e r a c i ô n  de T SH - 
que p r o v o c a  la a d m i n i s t r a c i ô n  de T RH. Por t a n t o  la u t i l i -  
z a c i ô n  de e ste p a r a m é t r é  tan s e n s i b l e  a la a c c i ô n  de la - 
T^ p e r m i t i r i a  e s t u d i a r  si la a c c i ô n  i n h i b i d o r a  que e j e r -  
ce, se m o d i fica o no, al a d m i n i s t r a r  s i m u l t a n e a m e n t e  PTU 
e i n h i b i r  su d e s i o d a c i ô n .  Si el e f e c t o  de la T^ no se de- 
be a e l l a  m i s m a ,  si no a la c a n t i d a d  de T^ o de o t r o  p r o - -  
d u c t o  de d e s i o d a c i ô n  q ue se f o r m e  o a la p r o p i a  r e a c c i ô n  
de d e s i o d a c i ô n ,  al i n h i b i r s e  su d e s i o d a c i ô n  d e b e r â  s e r  - ' 
m e n o r  la a c c i ô n  f r e n a d o r a  q u e  e j e r c e  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  
de TSH p or el TRH, es d e c i r ,  d e b e r â  o c u r r i r  una r e s p u e s ­
ta m a y o r  de TSH a una m i s m a  d o s i s  de TRH. T o d o  e l l o  sig- 
nifi cari a una m e n o r  e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l  de la T^ al i 2  
h i b i r s e  su paso a T^ u o t r o s  m e t a b o l i t e s  p a r c i a l m e n t e  des^ 
i o d a d o s .

P ara r e a l i z a r  e s t a  h i p ô t e s i s  e s c o g i m o s  très p a ­
c i e n t e s  sin t i r o i d e s ,  dos de e l l o s  con m i x e d e m a  p r i m a r i o  
y o t r o  al q ue se h a b i a  r e a l i z a d o  t i r o i d e c t o m f à '  total - - 
c o m p r o b a d a .  En 1 os très se r e a l i z ô  t e r a p e u t i c a  s u s t i t u t i ­
va con d o s i s  c o n s t a n t e s  de T^ d i a r i a s  d u r a n t e  dos a très 
m e s G s ,  con 1 as que se a l c a n z a r o n  u nos n i v e l e s  de T SH prô- 
xirnos a la normal idad, a u n q u e  al go mas e l e v a d o s .  T r a n s c u -  
r r i d o  e s t e  t i e m p o  de t r a t a m i e n t o  con do s i s  c o n s t a n t e s  de
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^4 y c o n t i n u a n d o  con igual d o s i s ,  en dos de e llos se r e ^  
l i z a r o n  e s t i m u l o s  con 200 ygr. de T R H ,  dos v e c e s  s u c e s i -  
vas, con i n t e r v a l o de c u a t r o  d î a s ;  d e s p u e s  de r e a l i z a r  - 
1 os dos t e s t  y, s i g u i e n d o  con la d o s i s  c o n s t a n t e  de T^
d i a r i a ,  se a n a d i ô  la a d m i n i s t r a c i ô n  de 200 mgr. c a d a  8 
h o r a s  de 6- P r o p i 1 t i o u r a c i 1 o por via oral. Se r e p i t i e r o n  
1 os t e s t  de T R H - T S H  al 7° y 11° d ias de a d m i n i s t r e r  T^ 
y PTU.

Es i m p o r t a n t e  h a c e r  n o t a r  q ue t odos 1 os v a l o r e s  
de T SH se d e t e r m i n a n  en el m i s m o  e n s a y o .  En la Fi g .35 se 
r e p r e s e n t a n  e s t a d i s t i c a m e n t e  c o m p a r a d o s  1 os r e s u l t a d o s  - 
o b t e n i d o s  a n t e s  y d e s p u e s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  de PTU con^ 
s i d e r a n d o  c ada p a c i e n t e  como un e x p e r i m e n t o  ai si ado. Se - 
ha u t i l i z a d o  p a r a  la v a l o r a c i ô n  c o m p a r a t i v a ,  la s uma de - 
1 os incrernentos de TSH (ia T S H ) ,  s o b r e  la basai, o b t e n i d o s  
a 1 os t i e m p o s  5 , 15 , 30 , 45 y 60 m i n u t o s  en 1 os dos t e s t  
p r e v i o s  y en 1 os r e a l i z a d o s  d e p u e s  de T ^ + P T U .  En el expe_ 
r i m e n t o  I se ve q ue el v a l o r  m e d i o  d e s p u e s  de PTU es s u ­
p e r i o r  al o b t e n i d o  con la a d m i n i s t r a c i ô n  de T^ s o l a m e n t e ;  
sin e m b a r g o  no es es tadi s ti c a m e n t e  s i gni f i ca ti va la dife_ 
r e n c i a  ( p <0,l) en el e x p e r i m e n t o  II la là de TSH d e s p u e s  
de P T U + T ^  t i e n e  un v a l o r  m e d i o  s u p e r i o r  al de s ô l o  T^ y 
la d i f e r e n c i a  es e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( p < 0 ,001 )

Por t a n t o  p a r e c e  d e d u c i r s e  de el l o ,  a u n q u e  s o l o  
son dos e x p e r i m e n t o s  t o d a v i a ,  que al i n h i b i r s e  la d e s i o ­
d a c i ô n  de T^ por el PTU a u m e n t a  la r e s p u e s t a  de TSH v a l <0
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r a d a  por el a r e a  de r e s p u e s t a  o s u m a  de incrernentos de 
la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  tras el e s t î m u l o  h i p o f i s a r i o  con 
2 0 0 ü gr. de TRH i n t r a v e n o s o .

P a r a i e l a m e n t e  a 1 os e x p e r i e m n t o s  a n t e r i o r e s ,  en 
el t e r c e r  s u j e t o ,  c omo y a  d i j i m o s ,  se r e a l i z ô  el m i s m o  -
p l a n t e a m i e n  to pero en l u g a r  de PTU se a n a d i ô  M e t i m a z o l  a
la a d m i n i s t r a c i ô n  de T^, q u e  es s a b i d o  no t i e n e  el e f e c ­
to de i n h i b i c i ô n  de d e s i o d a c i ô n  p r o p i o  del PTU. Se reali_ 
zô un s o l o  test de T R H - T S H  a n t e s  y o t r o  a 1 os 10 d ias de
T^ mas M e t i m a z o l .  C o m o  p u e d e  v e r s e  en la F i g . 3 6 n o  hay
p r a c t i c a m e n t e  d i f e r e n c i a  en 1 os v a l o r e s  m e d i o s  de 1 os 
dos t e s t  u t i l i z a n d o  t a m b i e n  la s u m a  de i n c r e m e n t o s  s o b r e  
la basai a t odos 1 os t i e m p o s  de r e s p u e s t a .  Con e llo p a r e  
ce mas fâcil s o s t e n e r  q u e  las v a r i a c i o n e s  o b s e r v a d a s  con 
PTU e s t é n  r e l a c i o n a d a s  con su e f e c t o  p a r t i c u l a r  b i e n  c o ­
n o c i d o  de i n h i b i r  la d e s i o d a c i ô n  de la T^ y por t a n t o  su 
p a s o  a T^» e x i s t i e n d o  a l g u n a  r e l a c i ô n  f u n c i o n a l  e n t r e  e £  
ta i n h i b i c i ô n  y la a c c i ô n  f r e n a d o r a  de la l i b e r a c i ô n  de 
TSH h i p o f i s a r i a  por el TRH.

El m i s m o  p l a n t e a m i e n t o  e x p e r i m e n t a l  se r e a l i z ô  
con un s u j e t o  al que se le a d m i n i s t r a b a  Tg c o m o  t e r a p e u ­
tica s u s t i t u t i v a  d u r a n t e  m e s e s  (25 y ^ r /8 h o r a s  por via - 
o ral). Se r e a l i z a r o n  dos t e s t  de TRH con i n t e r v a l o de 
dos d ias en esta s i t u a c i ô n  y un t e r c e r o  d e s p u e s  de t o m a r  
a d e m â s  200 mgr. c a d a  8 h o r a s ,  d u r a n t e  9 d î a s ,  de PTU por 
via oral .



W  Ta+Metimazol

m1
;/ 20

f. \ \

Fi g 36 : F a l t a  de e f e c t o  de! m e t i m a z o l  s o b r e  la s e c r e c i ô n  
de TSH en r e s p u e s t a  al T RH d u r a n t e  la a d m i n i s t r a ­
t i o n  de d o s i s  c o n s t a n t e s  de L-T^. Los da t o s  r e p r e  
s e n t a d o s  son 1 os m i s m o s  q u e  en la fi g a n t e r i o r .



181

Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  se r e p r e s e n t a n  en la 
Fig.37. En e l l a  p u e d e  v e r s e  q ue en t o d o s  1 os t e s t  1 os 
n i v e l e s  de T S H  basai e s t a b a n  p o r  d e b a j o  del l i m i t e  de 
d e t e c t a b i 1 i d a d . En el p r i m e r  t est, a n t e s  de PTU, se o b ­
s e r v a  una e l e v a c i ô n  de T SH r â p i d a  a 1 os 5 m i n u t o s ,  q ue 
a l c a n z a  un p i c o  m â x i m o  a 1 os 30 y 45 m i n u t o s  de 2 1 , 3
U J / m l . R e p e t i d o  el e s t î m u l o  dos d î a s  d e s p u e s  se o b t u v o
una r e s p u e s t a  al go mas ba j a ,  con v a l o r  m a x i m o  a 1 os 45
m i n u t o s  de 14 y U / m l  . D e s p u e s  de a n a d i r  PTU a la adminis_
t r a c i ô n  de Tg la r e s p u e s t a  p r é s e n t é  un p i c o  m a x i m o  a 
1 os 30 m i n u t o s  de 5 y U / m l  , s i e n d o  t o d o s  1 os v a l o r e s  m uy  
i n f e r i o r e s  a 1 os o b t e n i d o s  en 1 os dos t e s t  p r e v i o s .  P a ­
rece, por t a n t o ,  i n s i n u a r s e  q u e  al a d m i n i s t r a r  T ^ + P T U  - 
a u m e n t a  la a c t i v i d a d  de la T ^ , m e d i d a  por su a c c i ô n  f r ^  
n a d o r a  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH h i p o f i s a r i a  p o r  el TRH

XII - E S T U D I O  DE F U N C I O N A L I S M O  H I P O F I S A R I O  CON TRH T R A S  
LA S U P R E S Ï O N  A G U D A  DE H O R M O N A S  T I R O I D E A S  D E S P U E S  
DE S O B R E P R O D Ü C C I O N  C R O N I C A .

1) D E S C R I P C I O N  DE R E S U L T A D O S

Se ha u t i l i z a d o  p a r a  e s t e  e s t u d i o  un g r u p o  de 
7 p a c i e n t e s  con h i p e r f u n c i o n  t i r o i d e a  p r i m a r i a  - a d e n o m a s  
t ô x i c o s  y b o c i o s  n o d u l a r e s  h i p e r f u n c i o n a n t e s -  a 1 os que 
se r e a l i z ô  r e s e c c i ô n  q u i r û r g i c a  del a d e n o m a  o tiroidecto^
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F 1 g 3 7 : R e p e r c u s i o n  f u n c i o n a l  de la i n h i b i c i ô n  de la d e s i o d a c i ô n  
de L-Tg por el PTU (600 m g / d i a  d u r a n t e  9 d i a s ) ,  m e d i d a  
por la l i b e r a c i ô n  de TSH por el TRH (200 yg iv) a n t e s  y 
de s p u é s  de su a d m i n i s t r a c i ô n  en h u m a n o s .
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mi a s u b t o t a l  c o m o  t r a t a m i e n t o .  Se r e a l i z a b a  t e s t  de 
T R H - T S H  y v a l o r a c i o n  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  
- PBI, Tg y T^- a n t e s  del t r a t a m i e n t o  y a d i s t i n t o s  t i e m
pos d e s p u e s  de e ste. Las c a r a c t e r i s t i cas p a r t i c u l a r e s  -
de c a d a  s u j e t o  o b l i g a  a c o n s i d e r a r  a c a d a  u no c o m o  un- 
e x p e r i m e n t o  i n d i v i d u a l ,  a u n q u e  el c o n j u n t o  de 1 os d a t o s  
p e r m i t i r a  c o n c l u i r  h e c h o s  c o m u n e s .

L a v a l o r a c i o n  de T^ y Tg se r e a l i z e  p or RIA - --
( N i c h o l s  I n s t i t u t e  for E n d o c r i n o l o g y .  USA) s i e n d o  1 os va_
l ores n o r m a l e s  de T^ de 5-13 i ^r/100 ml y de Tg 8 0 - 2 2 0  - 
n g r / 100 r,ml con e s t a  t e c n i c a .

E X P E R I M E N T O  1 .

En la Fig.38 se r e p r e s e n t a n  1 os r e s u l t a d o s  o b t e
ni dos en un p a c i e n t e  con a d e n o m a  t ô x i c o  y s i t u a c i ô n  cli-
nica de h i p e r f u n c i o n  t i r o i d e a  d e s d e  v a r i e s  anos. En si*- 
t u a c i ô n  b a s a i ,  p r e v i a  a todo t r a t a m i e n t o ,  p r e s e n t a b a  v a ­
l o r e s  e l e v a d o s  de PBI 8,8 y g r / l O O  ml, T^ de 1 4 , 9  y g r / 1 0 0  
ml y Tg de 320 n g r / 1 0 0  ml. Tras e s t î m u l o  h i p o f i s a r i o  con 
200 ygr de TRH i.v. no se o b t u v o  r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  de 
TSH a n i n g u n o  de 1 os t i e m p o s  (Fig.38-A ) . En la F i g 3 8 - B  - 
se r e p r e s e n t a n  1 os r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  d e s p u é s  de 9 dias 
de t r a t a m i e n t o  con 30 m g r / d i a  de M e t i m a z o l .  En ella p u e ­
de v e r s e  el d e s c e n s o  h a s t a  v a l o r e s  n o r m a l e s  del PBI de -
4,4 y g r / 1 0 0  rnl , T^ de 8,0 y g r / 1 0 0  ml y T^ de 112 ngr/100 
,ml. En es e m o m e n t o  1 os v a l o r e s  de TSH e r a n  i n d é t e c t a b l e s
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fig 3 8 : Eve lue ion de la f u n c i ô n  h i p o f i s o - t i r o i dea tras el t rat®  
q u i r u r g i c o  de un a d e n o m a  t ôxico. La s i t u a c i o n  de la f u n ­
c i ô n  t i r o i d e a  v i e n e  d a d a  por 1 os v a l o r e s  de PBI (y g / 1 0 0 
N i ) ,  ( y g / l 00 ml) y ( n g / 1 0 0  ml) a 1 os 9, 18 y 130 
dias de la i n t e r v e n c i ô n . La f u n c i ô n  h i p o f i s a r i a  se v a 1 o - 
rô e s t u d i a n d o  la r e s p u e s t a  del TSH al TRH. El â r e a  de 
p u n t o s  r e p r é s e n t a  1 os v a l o r e s  de r e s p u e s t a  del g r u p o  con 
t r o l . à  =■■ suma de incrernentos de TSH s o b r e  la ba s a i .
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y tras e s t î m u l o  con TRH t a m p o c o  se o b s e r v é  n i n g u n a  r e s ­
p u e s t a  v a l o r a b l e  de TSH a p e s a r  de la n o r m a l i d a d  de 1 os 
v a l o r e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s .  D e s p u é s  de - 
r e a l i z a d a  la v a l o r a c i 6n a n t e r i o r  se r e a l i z ô  h e m i t i r o i - -  
d e c t o m i a  que i n c l u i a  el a d e n o m a .  A 1 os 18 d îas del t r a ­
t a m i e n t o  q u i r u r g i c o  y sin r e a l i z a r s e  n i n g u n a  o t r a  t e r a ­
p e u t i c a  se o b t u v i e r o n  1 os r e s u l t a d o s  r e p r e s e n t a d o s  en - 
la F i g . 3 8 - C  . En e l l a  p u e d e  v e r s e  que 1 os n i v e l e s  h o r m £  
n a l e s  c i r c u l a n t e s  en e s t e  m o m e n t o  eran m u y  b a j o s ,  PBI -
1,4 y g r / 1 0 0  ml, T^ 1 y g r / 1 0 0  ml y Tg 42 n g r / 1 0 0  ml. Los 
v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH no e r a n  d é t e c t a b l e s  y tras e s t î ­
m u l o  h i p o f i s a r i o  con igual d o s i s  de TRH i.v. t a m p o c o  - 
se o b t u v o  n i n g u n a  r e s p u e s t a  m e d i b l e  de TSH a n i n g û n  --- 
t i e m p o  del test.

La e x p l o r a c i ô n  se r e p i t i ô  130 dias d e s p u e s  de! 
t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o  h a b i e n d o  p e r m a n e c i d o  el s u j e t o  
s i n n i n g u n a  otra t e r a p e u t i c a .  Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  
en e s t e  m o m e n t o  se r e p r e s e n t a n  en la F i g . 3 8 - D .  P u e d e  
v e r s e  q u e  1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  
se h a b i a n  r e c u p e r a d o  e s p o n t a n e a m e n t e  a la n o r m a l i d a d :  - 
PBI 4 y g r / 1 0 0  ml, T^ 6,8 y g r / 1 0 0  ml y Tg 120 n g r / 1 0 0  ml. 
P r e s e n t a b a  a d e m a s  e l e v a c i ô n  i m p o r t a n t e  de 1 os v a l o r e s  
b a s a l e s  de TSH de 5,2 y 5 yU/ml a 1 os t i e m p o s  -15 m i n u ­
tos y 0 m i n u t o s  r e s p e c t i v a m e n t e . T ras e s t î m u l o  con TRH  
a s c i e n d e n  1 os v a l o r e s  de T SH m u y  p r e c o z m e n t e  con p i c o  - 
de m a x i m a  r e s p u e s t a  a 1 os 15 m i n u t o s  de 42 y U / m l , m u y  - 
^ superior al o b s e r v a d o  en s u j e t o s  c o n t r ô l e s ,  p e r s i s t i e n d o
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v a l o r e s  m u c h o  m â s . e l e v a d o s  q ue en e s t o s  a 1 os 30 , 45 y 
60 m i n u t o s .

E X P E R I M E N T O  2

E n f e r m a  con a d e n o m a  t ô x i c o  que i n h i b i a  el r e s t o
de la g l â n d u l a  y d a t o s  c l î n i c o s  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a/de i n s t a u r a c i ô n  é v i d e n t e  v a r i o s  m e s e s  an t e s  de! e s t u d i o .  
Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  se r e p r e s e n t a n  en la Fi g . 39 . - 
En e lla p u e d e  s e r v e  la r e l a c i ô n  e n t r e  los n i v e l e s  de hojr 
m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  y la r e s p u e s t a  de T S H  al T RH 
en s i t u a c i ô n  basai y a d i s t i n t o s  t i e m p o s  de la hemitiroi_ 
d e c t o m i a  con e x t i r p a c i ô n  del a d e n o m a .

La s i t u a c i ô n  h o r m o n a l  p r e v i a  al t r a t a m i e n t o  se - 
r e p r é s e n t a  en la Fig,39-A. En e l l a  p u e d e  v e r s e  la e x i s t e n -  
cia de v a l o r e s  n o r m a l e s  o en el l i m i t e  mas a l t o  de la nor. 
m a l i d a d ,  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ;  PBI 4,6 y g r / 1 0 0  ml, T^ 11 
y g r / 1 0 0  ml y T^ 214 ngr / 1 0 0  ml. Los v a l o r e s  b a s a l e s  de -- 
TSH no e r a n  d é t e c t a b l e s  y tras e s t î m u l o  con TRH no t i e n e  
l u g a r  n i n g u n a  e l e v a c i ô n  m e d i b l e  de TSH a n i n g u n o  de los - 
t i e m p o s .

A los 7 dîas de e x t i r p a c i ô n  del a d e n o m a ,  y s in - 
n i n g u n o t r o  t r a t a m i e n t o  h o r m o n a l ,  p e r s i s t î a n  v a l o r e s  n o r ­
m a l e s  de PBI de 5 y g r / 1 0 0  ml, y v a l o r e s  t a m b i e n  n o r m a l e s ,  
a u n q u e  i n f e r i o r e s  de T^ (9,5 y g r / 1 0 0  ml) y T^ (100 n g r / 1 0 0  
m l), c o m o  se ve en la F i g . 3 9 - B .  En e s t e  m o m e n t o  t a m p o c o  -
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e r a n  d é t e c t a b l e s  los v a l o r e s  b a s a l e s  de T SH ni o c u r r i o  - 
r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  d e s p u é s  del e s t î m u l o  h i p o f i s a r i o  con 
TRH. A los 21 dias del t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o ,  y sin o t r a  
t e r a p e u t i c a ,  los v a l o r e s  h o r m o n a l e s  c i r c u l a n t e s  e s t a b a n  - 
un poco por d e b a j o  de los l i m i t e s  n o r m a l e s  (Fig ,39-C ) con 
PBI de 2,6 y g r / 1 0 0  ml, T^ de 4,2 y g r / 1 0 0  ml y Tg de 106 - 
n g r / 1 0 0  ml. Los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH f u e r o n  d é t e c t a b l e s  
en una de las m u e s t r a s  (3 yU/ml) y tras e s t î m u l o  con TRH 
tuvo una r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  con p ico m â x i m o  p r e c o z  a -- 
los 15 m i n u t o s ,  a u n q u e  por d e b a j o  de los c o n t r ô l e s ,  en - 
v a r i o s  de los t i e m p o s  del test.

En el e s t u d i o  r e a l i z a d o  a los 35 dîas de la ex- 
t i r p a c i o n  del a d e n o m a  se o b t u v i e r o n  los sigui en t e s  resul_ 
tados ( F i g . 3 9 - D ) :  e l e v a c i ô n  d i s c r e t e  con r e s p e c t o  a los - 
r e s u l t a d o s  a n t e r i o r e s ,  de los v a l o r e s  de PBI a 2 , 9 u  g r/ - 
100 ml y T^ a 5,8 y g r / 1 0 0  ml y e l e v a c i ô n  m u y  é v i d e n t e  de 
Tg a 206 n g r /100 s i e m p r e  con r e s p e c t o  a los d a t o s  p r e v i o s ,  
p ero que a b s o l u t a m e n t e  se e n c o n t r a b a n  d e n t r o  de la n o r m a -  
l i dad. Los n i v e l e s  b a s a l e s  de TSH e s t a b a n  e l e v a d o s ,  4 y -
3,4 yU/ml a los t i e m p o s  -15 y 0 m i n u t o s .  Tras el e s t î m u l o  
con TRH se o b t u v o  una r e s p u e s t a  de p e r f il n o r m a l ,  c on v a ­
lor m a x i m o  de 18 yU/ml a los 30 m i n u t o s  y q u e  era s u p e r i o r  
en casi todos los t i e m p o s  a la de los c o n t r ô l e s .

En e ste e x p e r i m e n t o ,  por t a n t o ,  d e s t a c a  el q ue - 
no se e n c o n t r a s e  r e s p u e s t a  de TSH con v a l o r e s  n o r m a l e s  de 
T 4 y Tg c i r c u l a n t e s  y o ue c u a n d o  los n i v e l e s  h o r m o n a l e s  -
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e s t a b a n  en el l i m i t e  i n f e r i o r  de la n o r m a l i d a d  la r e s p u ­
e s t a  al TRH f u e r a  m i n i m a .  P o s t e r i o r m e n t e  se e s t a b l e c e  -- 
una s i t u a c i ô n  de e q u i l i b r i o  h i p o f i s o - t i r o i d e o  mas p r o x i ­
mo a la n o r m a l i d a d .

E X P E R I M E N T O  3̂ '

P a c i e n t e  con a d e n o m a  fôxfco-^que i n h i b i a  la c ap- 
t a c i ô n  de r a d i o i o d o  en el r e s t o  del t i r o i d e s  y cl i n i c a  - 
de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a .  En la Fig.40 se r e p r e s e n t a n  - 
los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el e s t u d i o  s e r i a d o  de e s t e  - 
erifermo a n t e s  y d e s p u é s  de la e x t i r p a c i ô n  q u i r û r g i c a  del 
a d e n o m a .  A n t e s  de todo t r a t a m i e n t o  se e n c o n t r a r o n  v a l o - -  
res h o r m o n a l e s  c i r c u l a n t e s  e l e v a d o s :  PBI de 11,2 y g r / 1 0 0  
ml, T,̂  de 15,3 ^ g r / l O O  ml y Tg de 290 ngr/100 ml (Fig40-A) 
Los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH e r a n  i n d é t e c t a b l e s  y tras e l - 
e s t î m u l o  coh TRH no se o b s e r v é  n i n g u n a  r e s p u e s t a  m e d i b l e  
de d i c h o s  v a l o r e s .

En la F i g . 4 0 - B s e  r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  en- 
c o n t r a d o s  10 dias d e s p u e s  de r e a l i z a r s e  h e m i t i r o i d e c t o - - 
m îa que i n c l u i a  el a d e n o m a .  En e l l a  p u e d e  v e r s e  q u e  los 
v a l o r e s  h o r m o n a l e s  h a b i a n  d e s c e n d i d o  a n i v e l e s  n o r m a l e s :  
PBI 6,0 ^gr/100 ml, T^ 8,7 y g r / 1 0 0  ml y Tg 124 n g r / 1 0 0  - 
ml. En e s t e  m o m e n t o  s e g u i a n  s i e n d o  i n d é t e c t a b l e s  los v a ­
l o r e s  b a s a l e s  de T SH y tras el e s t î m u l o  con TRH t a m p o c o  
o c u r r i a  n i n g u n a  e l e v a c i ô n  m e d i b l e  de TSH.
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A los 30 dîas del t r a t a m i e n t o  q u r u r g i c o  y sin - 
h a b e r s e  r e a l i z a d o  n i n g u n a  o t r a  a c t u a c i ô n  t e r a p e u t i c a  e r a n  
t o d a v î a  mas bajos el PBI 4,6 y g r / 1 0 0  ml, 5,6 y g r / 1 0 0  - 
ml y se m a n t e n i a n  los n i v e l e s  de Tg en v a l o r e s  n o r m a l e s  - 
de 156 n g r / 1 0 0  ml ( F i g . 4 0 - C  ). En e s t e  m o m e n t o  los v a l o - -  
res b a s a l e s  de T SH e r a n  i n d é t e c t a b l e s  y tras el e s t î m u l o  
con TRH t a m p o c o  o c u r r i o  r e s p u e s t a  v a l o r a b l e  de d i c h o s  v a ­
lores.

Se r e p i t i ô  la e x p l o r a c i ô n  4 m e s e s  d e s p u é s  del - 
t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o ,  sin h a b e r  r e a l i z a d o  en e s t e  t i e m  
po n i n g u n a  o t r a  t e r a p e u t i c a .  En la F i g . 4 0 - D s e  r e p r e s e n - -  
tan los r e s u l t a d o s .  Los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  se 
han r e c u p e r a d o  a la n o r m a l i d a d ,  s i e n d o  el PBI de 5,4 - - 
y g r / 1 0 0  ml, T^ de 7,5 y g r / 1 0 0  ml y T^ de 137 n ÿ r / 1 0 0  ml. 
A h o r a  los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH e r a n  s u p e r i o r e s  a los - 
del g r u p o  c o n t r o l  con 3 y 2,6 y U/ml a los t i e m p o s  -15 y 
0 m i n u t o s  y la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  d e s p u é s  de T RH es su-- 
p e r p o n i b l e  en t o d o s  los t i e m p o s  a la de los c o n t r ô l e s .

En e s t e  c a s o  t a m b i é n ,  se e n c o n t r a r o n  en dos s i - 
t u a c i o n e s  n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  n o r m a l e s  s in res_ 
pues ta de TSH al TRH, r e c u p e r â n d o s e  a t i e m p o s  mas l a r g o s  
el e q u i l i b r i o  h i p o f i s o - t i r o i d e o  muy p r o x i m o  a la n o r m a l i -  
d a d .
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E X P E R I M E N T O  4

P a c i e n t e  con a d e n o m a  t ô x i c o  y s i g n o s  c l î n i c o s  - 
de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  é v i d e n t e  d e s d e  v a r i o s  m e s e s .  - 
Los r e s u l t a d o s  del e s t u d i o  se r e p r e s e n t a n  en la Fi g . 41 . 
En el e s t u d i o  r e a l i z a d o  a n t e s  del t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o ,  
es d e c i r ,  en s i t u a c i ô n  b a s a i ,  se e n c o n t r a r o n  n i v e l e s  de - 
de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  m u y  e l e v a d o s :  PBI mas - 
de 14 y g r / 1 0 0  ml, T^ de 20,1 y g r / 1 0 0  ml y : T ^  de 945 n g r /  
100 ml (Fig.4i-A )• En e s t e  m o m e n t o  no f u e r o n  d é t e c t a b l e s  
los v a l o r e s  de T S H  b a s a l e s  y no o c u r r i ô  n i n g u n a  r e s p u e s ­
ta de d i c h a  h o r m o n a  tras el e s t î m u l o  con TRH. E s t u d i a d a  
de n u e v o  la p a c i e n t e  a los 15 dîas de e x t i r p a c i ô n  q u i r u r  
g i c a  del a d e n o m a  ( F i g . 4i-B) y sin n i n g u n  o t r o  t r a t a m i e n ­
to, los v a l o r e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  f u e r o n :  PBI de 4,4 
y gr/100 ml, T^ de 5,5 y g r / 1 0 0  ml y Tg de 122 n g r / 1 0 0  ml; 
e s t a b a n ,  por t a nto, en el l i m i t e  b a j o  de la n o r m a l i d a d .
A p e s a r  de e llo los v a l o r e s  de TSH s e g u i a n  s i e n d o  i n d e - -  
t e c t a b l e s  t a n t o  en los t i e m p o s  b a s a l e s  -15 y 0 m i n u t o s , - 
c o m o  a t odos los t i e m p o s  d e s p u e s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  de 
TRH.

En la F i g . 4i - c s e  r e c o g e n  los d a t o s  del e s t u d i o -  
r e a l i z a d o  a los 32 dias de e x t i r p a c i ô n  q u i r û r g i c a  del a- 
d e n o m a  t ô x i c o ,  sin n i n g û n  o t r o  t r a t a m i e n t o .  Los n i v e l e s  
de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  e s t a b a n  m u y  d e s c e n d i d o s  con PBI de
2,6 ygr/100 ml y T^ de 2 ,5 y g r / l o o  ml, a u n q u e  la T^ de - 
1 2 8  n g r / 1 0 0  ml e s t a b a  d e n t r o  de v a l o r e s  n o r m a l e s .  En e s t e



oCDm
LO

o om
lO

o
lO( N

oCD
LO%î
O00
LO

00

Ü D

o"D
LO LO

OCDOO
LO

LO

O
LO

O O O O o LO CNO  o  LO Osl
(Ni w—

mot-*3C

Oû.
LU
h-

coco
fO
S-3CD
m

(U
TD

</)O
(O
t/lû>
S-

E
to
t/lo+JfOQ

en
ü _

(iuj/nr() H S i



194

m o m e n t o  los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH e r a n  méis e l e v a d o s  - 
que en los s u j e t o s  c o n t r ô l e s ,  de 3,6 y 3,2 yU/ml a los 
t i e m p o s  -15 y 0 m i n u t o s  r e s p e c t i v a m e n t e . Tras el e s t î ­
m u l o  h i p o f i s a r i o  con T R H  se o b t u v o  una r e s p u e s t a  de ca^ 
r a c t e r î s t i c a s  y v a l o r e s  s i m i l a r e s  a los del g r u p o  c o n ­
trol. Es d e c i r ,  que con n i v e l e s  de T i r o x i n a  c i r c u l a n t e  
m u y  d e s c e n d i d o s  y n o r m a l e s  de T ^ , h a b i a  un v a l o r  basal 
de T S H  m u y  d i s c r e t a m e n t e  e l e v a d o ,  p e r o  la r e s p u e s t a  -- 
d e s p u e s  del TRH en c a m b i o  era s i m i l a r  en c a r a c t e r î s t i - 
cas y v a l o r e s  a la del g r u p o  c o n t r o l .

En e s t e  e x p e r i m e n t o  se v u e l v e  a e n c o n t r a r  au- 
s e n c i a  de r e s p u e s t a  de TSH con TRH c on n i v e l e s  n o r m a - -  
1 es de h o r m o n a s  t i r o i d e a s , d e s p u é s  de h i p e r f u n c i ô n  ti-- 
r o i d e a  c r ô n i c a .  La a p a r i c i ô n  p o s t e r i o r  de TSH d e s c a r t a  
t a m b i é n  a q u î  que sea d e b i d o  a una l e s i o n  h i p o f i s a r i a  - 
c o e x i s t e n t e  y e v i d e n c i a  t o d a v î a  un c i e r t o  g r a d o  de de- 
s e q u i l i b r i o  en la r e g u l a c i ô n  h i p o f i s o - t i r o i d e a .

E X P E R I M E N T O  5

P a c i e n t e  con b o c i o  n o d u l a r  y s i g n o s  y s î n t o m a s  
c l î n i c o s  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  d u r a n t e  mas de un aho. 
En la Fi g . 42 se r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  a - 
los d i s t i n t o s  t i e m p o s  del e s t u d i o .

En s i t u a c i ô n  p r e v i a  a t o d a  t e r a p e û t i  ca( Fi g ,42-A ) 
los n i v e l e s  s é r i c o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  e s t a b a n  m u y  e l £
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vados: PBI de 12,6 pgr/100 ml, de 18,2 p g r / 1 0 0  ml,
y Tg de 993 n g r / 1 0 0  ml. Los v a l o r e s  b a s a l e s  de T SH no 
e r a n  d é t e c t a b l e s  y d e s p u é s  del e s t î m u l o  con T RH t a m p o ­
co se r e g i s t r e  n i n g u n a  e l e v a c i ô n .

R e p e t i d o  el e s t u d i o  a los 7 dias de r e a l i z a r s e  
la t i r o i d e c t o m i a  p a r c i a l  y sin n i n g û n  o t r o  t r a t a m i e n t o  
(Fig.42-B ) los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  e s t a b a n  
m uy d e s c e n d i d o s  con r e s p e c t o  al v a l o r  basal y a d e m a s  
m u y  p or d e b a j o  de los v a l o r e s  n o r m a l e s :  PBI (ie 1,8 p g r /  
100 ml, T^ de 2,8 p g r /100 ml. y T^ de 46 n g r / 1 0 0  ml. A 
p e s a r  de e s t o s  n i v e l e s  tan e x t r e m a d a m e n te b a j o s  los v a l £  
res b a s a l e s  de TSH t a m p o c o  f u e r o n  d é t e c t a b l e s  y d e p u e s  
de e s t î m u l o  con TRH no o c u r r i ô  n i n g u n a  e l e v a c i ô n  m e d i b l e ,

C u a n d o  se e s t u d i ô  a la m i s m a  p a c i e n t e  50 dias 
d e s p u e s  del t r a t a m i e n t o  q u i r u r g i c o  y sin n i n g u n a  o t r a  
t e r a p e u t i c a  se e n c o n t r a r o n  los r e s u l t a d o s  r e p r e s e n t a d o s  
en la Fig. 42-C . Los n i v e l e s  s e r i c o s  de h o r m o n a s  t i r o i ­
d eas a h o r a  e r a n  ya n o r m a l e s :  PBI de 5,2 p g r / 1 0 0  ml, T^ 
de 6,7 p g r / 1 0 0  ml. y T^ de 132 n g r / 1 0 0  ml. En c a m b i o  
los v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH e ran m u y  e l e v a d o s  9,6 y 9,2 
pU/ml a -15 y 0 m i n u t o s  respect-i v a m e n t e  y d e p u e s  de la 
a d m i n i s t r a c i ô n  de TRH se e l e v a n  m u y  r a p i d a m e n t e  d i c h o s  
v a l o r e s  a l c a n z a n d o s e  un p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  de 47 
p U / m l . a los 30 m i n u t o s ,  s i e n d o  la r e s p u e s t a  a todos 
los t i e m p o s  muy s u p e r i o r  a la de los c o n t r ô l e s .
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En e s t e  e x p e r i m e n t o  se v u e l v e  a e v i d e n c i a r  c l a -  
r a m e n t e ,  que d e p u e s  de una s i t u a c i ô n  h i p e r t i r o i d e a  c r ô -  
n i c a  p u e d e  e s t a r  aboli d o , l a  r e s p u e s t a  de TSH con T R H  i n ­
c l u s e  con n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  m u y  d e s c e n d i d o s ,  
r e c u p e r â n d o s e  a mas l a r g o  p l a z o  la c a p a c i d a d  s e c r e t o r a  - 
de TSH.

E X P E R I M E N T O  6

P a c i e n t e  con b o c i o  n o d u l a r  a n t i g u o  y sîntornas 
de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  c l a r a m e n t e  o s t e n s i b l e s  d e s d e  
ri os me ses antes del e s t u d i o .  Los r e s u l t a d o s  se represen_ 
tan en la Fi g. 43.

En el e s t u d i o  b a s a i ,  p r e v i o  al t r a t a m i e n t o  q u i -  
r û r g i c o ,  ( F i g . 4 3 - A )  se e n c o n t r a r o n  n i v e l e s  de h o r m o n a s  - 
t i r o i d e a s  e l e v a d e s :  PBI mas de 14 y q r / 1 0 0  ml, T^ de 2 0 , 1 
vigr/100 ml. y Tg de 1047 n g r / 1 0 0  ml. Los val ores de T SH 
e r a n  i n d é t e c t a b l e s  en 1 os t i e m p o s  p r e v i o s  y d e p u e s  de la 
ad m i n i  s t r a c i ô n  de TRH. Los r e s u l t a d o s ,  p o r  t a n t e ,  en e s ­
te m o m e n t o  e ran c o n c o r d a n t e s  con una s i t u a c i ô n  de h i p e r ­
f u n c i ô n  p r i m a r i a  del tiro ides.

A les 18 dias de p r a c t i c a r s e  t i r o i d e c t o m i a  s u b ­
t o t a l ,  y sin n i n g û n  o t r o  t r a t a m i e n t o ,  se r e p i t i ô  el estiu 
die. Los r e s u l t a d o s  es tan r e p r e s e n t a d o s  en la Fi g. 43-B . 
Se p u e d e  ver que 1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c ^  
g a n t e s  h a b i a n  d e s c e n d i d o  con r e s p e c t e  a 1 os val ores p re-
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v ios y e r a n  t a m b i e n  m u y  i n f e r i o r e s  a 1 os n o r m a l e s :  PB I
2,6 y g r / 1 0 0  ml. y 1 y g r / 1 0 0  ml. y Tg de 76 n g r / 1 0 0  
ml. A p e s a r  de e l l o  1 os v a l o r e s  basal es de TSH s e g u i a n  
s i e n d o  i n d é t e c t a b l e s  y t a m p o c o  bubo r e s p u e s t a  m e d i b l e  
de d i c h o s  v a l o r e s  tras el e s t f m u l o  con TRH.

R e p e t i d a  la v a l o r a c i o n  a 1 os 72 dias del t r a t a  
m i e n t o  q u i r u r g i c o ,  y sin n i n g u n a  o t r a  t e r a p e u t i c a ,  se - 
e n c o n t r a r o n  1 os r e s u l t a d o s  que se r e p r e s e n t a n  en la Fig. 
4 3 - C  . Los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  se^ 
g u i a n  m uy d e s c e n d i d o s :  PB I 2,2 y g r / 1 0 0  ml., T^ de 2,1 
y g r / 1 0 0  ml y T^ de 84 n g r / 1 0 0  ml. En c a m b i o  a h o r a  1 os -
v a l o r e s  basal es de TSH e s t a b a n  m u y  e l e v a d o s :  40 y 42
y U / m l  a 1 os t i e m p o s  -15 y 0 m i n u t o s .  Tras el e s t î m u l o  -
c on TRH se o b s e r v a  un a s c e n s o  p r e c o z  a 69 y U / m l  a 1 os 5
m i n u t o s  y el p ico de m a x i m a  r e s p u e s t a  de 134 y U / m l  a 
1 os 30 m i n u t o s ,  e s t a n d o  1 os v a l o r e s  de todos 1 os t i e m p o s  
m u y  por e n c i m a  de la r e s p u e s t a  de los c o n t r ô l e s .  Con 
e l l o  se c o n f i r m a b a  que la f a l t a  de r e s p u e s t a  de TSH en- 
c o n t r a d a  a los 18 dias, c u a n d o  los n i v e l e s  s e r i c o s  de 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  e r a n  muy b a j o s ,  no era d e b i d o  a i n c ^  
p a c i d a d  p e r m a n e n t e  de la h i p ô f i s i s  para p r o d u c i r  TSH.

Es t e  e x p e r i m e n t o  r e p r o d u c e  t a m b i e n  el e s t a d o  - 
de i n h i b i c i ô n  tr a n s i  tori a de la s e c r e c i o n  de TSH d e s -  - 
pues de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  c r ô n i c a .
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E X P E R I M E N T O  7

P a c i e n t e  con a d e n o m a  t ô x i c o  y s i g n o s  c l i n i c o s  - 
de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  d e s d e  mas de un ano. Los r e s u l ­
t a d o s  o b t e n i d o s  e s t a n  r e p r e s e n t a d o s  en la Fi g . 44

En s i t u a c i ô n  b a s a i ,  antes del t r a t a m i e n t o  quirûr. 
g i c o  ( F i g . 44 -A ) en c u a n t o  a los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i ­
r o i d e a s  c i r c u l a n t e s ,  d e s t a c a b a n  la e x i s t e n c i a  de PBI de - 
7,1 y g r / 1 0 0  ml y T^ de 1 1,0 y g r / 1 0 0  ml, en los l i m i t e s  al_ 
tos de la n o r m a l i d a d ,  e s t a n d o  la T^ (246 n g r / 1 0 0  ml) m â s -  
c l a r a m e n t e  e l e v a d a  por e n c i m a  de 1 o nor m a l .  Los v a l o r e s  -
basai es de TSH no e r a n  d é t e c t a b l e s  y tras e s t î m u l o  con
TRH t a m p o c o  se o b t u v o  n i n g u n a  r e s p u e s t a  m e d i b l e .  Se t r a t a  
ba de una h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  p o r  T g .

A los 10 d îas de h e m i t i r o i d e c t o m i a ,  i n c l u y e n d o  - 
el a d e n o m a ,  ( F i g . 4 4 - B ) ,  los n i v e l e s  h o r m o n a l e s  c i r c u l a n - -  
tes e s t a b a n  muy por d e b a j o  de los v a l o r e s  n o r m a l e s ,  con - 
PBI de 2,5 y g r / 1 0 0  ml, T^ de 3,6 y g r / 1 0 0  ml y T^ de 80
n g r / 1 0 0  ml. A p e s a r  de e l l o  los v a l o r e s  basai es de TSH s ^
g u i a n  s i e n d o  i n d é t e c t a b l e s  y d e s p u é s  de i n y e c t a r  TRH t a m ­
p o c o  se o b s e r v ô  n i n g u n a  r e s p u e s t a  m e d i b l e  de d i c h o s  v a l o ­
res. Se c o n f i r m a ,  por ta n t o ,  la f a l t a  de r e l a c i ô n  e n t r e  - 
n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  y s e c r e c i ô n  de 
TSH h i p o f i s a r i a .  A u n q u e  no se p u d o  r e p e t i r  la e x p l o r a c i ô n  
a l g u n  t i e m p o  d e s p u ô s ,  p ara c o n f i r m a r  la c a p a c i d a d  de se-- 
C r e c i ô n  de TSH p o r  la h i p ô f i s i s  y c o n s i d e r a r  e s t a  i n h i b i -
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c i o n  c o m o  transi tori a, no h a b i a  n i n g û n  d ato c l i n i c o  en 
la p a c i e n t e  que p u d i e s e  i n c l i n a r  a p e n s a r  en un d e f e c t o  
c o n g e n i t o  s e l e c t i v e  de TSH.

2) C R O N O L O G I A  Y C A R A C T E R I S T I C A S  DE LA R E C U P E R A T I O N  H I P O  
F I S A R I A  DE LA C A P A C I D A D  S E C R E T O R A  DE TSH.

Se ban a g r u p a d o  todas las r e s p u e s t a s  de TSH ob- 
t e n i d a s  a los d i s t i n t o s  t i e m p o s  de la e x t i r p a c i o n  quirûr^ 
gica del t e j i d o  t i r o i d e o  h i p e r f u n c i o n a n t e , con dos o b j e -  
tivos f u n d a m e n t a l  es : por un l ado a n a l i z a r ,  en el g r u p o , -  
el t i e m p o  t r a n s c u r r i d o  e n t r e  la s u p r e s i o n  h o r m o n a l  y 1a- 
a p a r i c i o n  de TSH, y por o t r o  p r e c i s a r ,  si es p o s i b l e ,
1 as c a r a c t d r i s t i cas del c o m i e n z o  de su s e c r e c i o n ,  r e l a - -  
c i o n a n d o  los v a l o r e s  basal es de T SH y la r e s p u e s t a  h i p o ­
f i s a r i a  al TRH. Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s ,  r e p r e s e n t a d o s  
en la F i g . 45 , e v i d e n c i a n  que en n i n g û n  c aso se e n c o n t r e  
TSH basal d e t e c t a b l e ,  ni r e s p u e s t a  al TRH a n t e s  de (los - 
21 dias s i g u i e n t e s  a la s u p r e s i d n  h o r m o n a l  b r u s c a  que 
d e t e r m i n e  la ci rugi a, i n c l u s e  en uno de los s u j e t o s  e sta 
no fuê é v i d e n t e  a los 30 dîas. T o d o  ello a p e s a r  de que 
a e s t e s  t i e m p o s  los n i v e l e s  de T^ y T^ e ran ya n o r m a l e s -  
0 i n c l u s e  m u y  i n f e r i o r e s  a los l î m i t e s  b a j o s  de n o r m a l i -  
d a d .

En c u a n t o  a las c a r a c t e r î s t i c a s  del c o m i e n z o  de
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la s e c r e c i ô n  de T SH, se i n s i n u a  c l a r a m e n t e ,  en su i n i c i o ,  
una d e s p r o p o r c i ô n  e n t r e  la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  con TRH y 
los v a l o r e s  b a s a l e s ,  ya que a q u e l l a  era d e s p r o p o r c i o n a d a -  
m e n t e  b a j a  p ara los v a l o r e s  b a s a l e s  e l e v a d o s  que se encon_ 
t r a r o n . A  los t i e m p o s  mas l a r g o s  e x p l o r a d o s  ( 6 0 - 1 2 0  d î a s ) ,  
en c a m b i o ,  se ve ya una r e s p u e s t a  p r o p o r c i o n a d a m e n t e  e l e ­
v ada, en r e l a c i ô n  con los n i v e l e s  b a s a l e s  de TSH; s o l o  
uno de los s u j e t o s  e x p l o r a d o s  a e s t e  t i e m p o ,  p r e s e n t a b a  - 
c a r a c t e r î s t i c a s  s i m i l a r e s  a las d e s c r i  tas a n t e r i o r m e n t e  - 
como de i n i c i o  de s e c r e c i ô n .

XIII - V A L O R A C I O N  DEL E F E C T O  DE D R O G A S  S O B R E  LA S I T U A C I O N  
F Ü N C I O N A L  T I R O T R O P A  H I P O F I S A R I A  M E D I A N T E  TRH.

Se ha p r e t e n d i d o  m e d i r  u t i l i z a n d o  TRH la influer^ 
ci a de a l g u n a s  d r o g a s  s o b r e  la r e s p u e s t a  de TSH h i p o f i s a -  
rîa. Se ha r e a l i z a d o  p r a c t i c a n d o  el t e s t  a n t e s  y d e s p u e s  
de su a d m i n i  s t r a c i ô n , u t i l i z a n d o  d o s i s  c o n s t a n t e s  de 200 
ygr de TRH i.v. As i m i s m o  todas las v a l o r a c i o n e s  de T SH - 
de cada s u j e t o  se r e a l i z a r o n  en el m i s m o  e n s a y o .

En la Fi g.46 se r e p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  obteni_ 
dos a n t e s  y d e s p u e s  de la a d m i n i  s t r a c i ô n  de 40 m g r  por 
dîa de P r o p a n o l ol, por vîa o r a l ,  d u r a n t e  30 dîas. A n t e s  - 
de la d r o g a  el PBI era de 3,3 y los v a l o r e s  b a s a l e s  de 
TSH e r a n  i n d é t e c t a b l e s .  Tras e s t î m u l o  con T RH o c u r r e  un -
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s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH en r e s p u e s t a  al TRH. 
là de T SH = suma de los v a l o r e s  de TSH a todos los 
'tiempos de la r e s p u e s t a .



206

a s c e n s o  de TSH p r e c o z ,  con p ico m â x i m o  de 4,8 pU/m1 a 1 os 
30 m i n u t o s .  D e s p u e s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  de P r o p a n o l o l  el 
FBI era de 4,2 y la TSH b asai i g u a l m e n t e  i n d e t e c t a b l e .D e £  
pues de la i n y e c c i ô n  de TRH t i e n e  l u g a r  una r e s p u e s t a  mas 
p e r e z o s a ,  c on p i c o  m â x i m o  r e t r a s a d o  y mas bajo. La v a l o r ^  
ciôn g lobal de las c u r v a s  de r e s p u e s t a  s u m a n d o  los v a l o ­
res de TSH a todos los t i e m p o s  de e s t a  e v i d e n c i a b a  una 
r e s p u e s t a  c u a n t i t a t i v a m e n t e  m a y o r  a n t e s  ( i TSH = 17,4) - 
que d e s p u é s  { z TSH = 6 ,6 ) de la a d m i n i  s t r a c i o n  de P r o p a ­
nol .

En la Fi g .47 se r e p r é s e n t a  el e f e c t o  de la a d m i -  
n i s t r a c i ô n  de 3 gr por dîa, vîa o r a l ,  de M e t o p i r o n a  duran^ 
te 2 dîas. Como p u e d e  v e r s e  no hubo v a r i a c i o n e s  en los ni_ 
veles de FBI d e t e r m i n a d o s  p o r  la d r o g a .  T ras e s t î m u l o  con 
TRH se a p r e c i ô  una r e s p u e s t a  de c a r a c t e r î s t i c a s  s i m i l a r e s  
en los dos m o m e n t o s ,  p e r o  q u e  en s i t u a c i ô n  p r e v i a  a la aid 
m i n i s t r a c i ô n  de la d r o g a  fuê c u a n t i t a t i v a m e n t e  al go m a y o r  
( E TSH = 4 7 , 7 )  que d e s p u e s  de e s t a  ( z TSH = 38).

En la F i q . 4 8 s e  r e p r é s e n t a  la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  
antes y d e s p u e s  del t r a t a m i e n t o  con C l o r p r o m a z i n a  (100 
m g r / d î a  por vîa or a l )  en dos a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s ,  uno - 
h i p e r p r o d u c t o r  de GH y o t r o  de ACTH.

Se p u e d e  v e r  q u e  en ambas s i t u a c i o n e s  no o c u r r i ô  
n i n g u n a  v a r i a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  en la r e s p u e s t a  de TSH
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con TRH a n i n g u n o  de los t i e m p o s  de t r a t a m i e n t o  con C l o r ­
p r o m a z i n a .

XIV - E S T U D I O  DE LA R E S P U E S T A  DE TSH COM TRH I.V. EM P A T O  
L O G I A  H I P O T A L O M O - H I P O F I S A R I A .

C o m p r e n d e  e s t e  g r u p o  20 p a c i en t e s  c on p a t o l o g i a  
h i p o t a l a m o  h i p o f i s a r i a ,  en los q ue se han r e a l i z a d o  33 - 
t e s t  de e s t î m u l o  h i p o f i s a r i o  con TRH, m i d i e n d o  r e s p u e s t a  
de TSH en c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  y en d i s t i n t a s  s i t u a c i o n e s  
e x p é r i m e n t a l e s .  Se i n c l u y e n  en el g r u p o  4 a d e n o m a s  c r o m ô -  
fobos no f u n c i o n a n t e s  no t r a t a d o s ;  3 a d e n o m a s  c r o m d f o b o s  
t r a t a d o s  uno con c o b a l t o t e r a p i a  y o t r o  con ci rugi a t r a n s -  
c r a n e a l  y cobal t o t e r a p i a  ; 1 a c r o m e g a l i a ;  1 e n f e r m e d a d  de 
C u s h i n g  p or a d e n o m a  b a s o f i l o ;  2 c r a n e o f a r i n g i o m a s ; 1 m e ­
n i n g i o m a  s u p r a s e l a r ;  1 t u m o r  h i p o t a l a m i c o ; 3 e n a n i s m o s  
G H - p r i v o s ;  2 p u b e r t a d e s  p r é c o c e s  con d i s p l a s i a  f i b r o s a  y 
3 a m e n o r r e a s  p o s t - p a r t o .

P a r a  la c l a s i f i c a c i ô n  de los r e s u l t a d o s  o b t e n i ­
dos se ha t e n i d o  en c u e n t a  la v a l o r a c i o n  de la f u n c i ô n  ti_ 
r o i d e a  r e a l i z a d a  u t i l i z a n d o  los m e d i o s  d i a g n ô s t i c o s  ya 
de s c r i t o s .

Con el t e r m i n e  " t u m o r  h i p o f i s a r i o  no f u n c i o n a n -  
’te" se q u i e r e  d e c i r  q ue el t u m o r  no p r o d u c i a  e x c e s o  corn-
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p r o b a d o  de n i n g u n a  h o r m o n a  g l a n d u l o t r o p a , h a b i e n d o s e  va- 
l o r a d o  GH, LH, TSH, y C o r t i s o l .

A) R e s p u e s t a  de T S H  con T R H  en a d e n o m a s  h i p o f i ­
s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  y con f u n c i ô n  t i r o i d e a  n o rmal : En 
la F i g .49 se r e c o g e n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en los t res 
s u j e t o s  e x p l o r a d o s  que p r e s e n t a b a n  t u m o r  h i p o f i s a r i o  no 
h i p e r p r o d u c t o r  de n i n g u n a  h o r m o n a  g l a n d u l o t r o p a . En el la 
p u e d e  v e r s e  que todos t e n i a n  n i v e l e s  b a s a l e s  de TSH simi_ 
l ares a los de los c o n t r ô l e s  y que tras el e s t f m u l o  con 
TRH todos r e s p o n d i e r o n  con v a l o r e s  i n c l u i d o s  d e n t r o  del 
a rea de r e s p u e s t a  de los c o n t r ô l e s ,  a t odos los t i e m p o s  
del test. S o l a m e n t e  en un c a s o  la r e s p u e s t a  a los 5 miniu 
tos era i n f e r i o r  p e r o  el r e s t o  de la c u r v a  fue t o t a l m e n -  
te n o r m a l .

Se d e d u c e  por t a n t o  que en e s t e  g r u p o  el c r e c i -  
m i e n t o  t u m o r a l  h i p o f i s a r i o  no d e t e r m i n o  n i n g u n a  v a r i a -  - 
ci o n  a p r e ci a ble en el f u n c i o n a l i s m o  del e je h i p o t a l a m o - - 
h i p o f i s i s - t i r o i d e s , pues la f u n c i ô n  t i r o i d e a  era normal 
y t a m b i e n  1 o fuê la r e s p u e s t a  de T S H  con TRH.

B ) R e s p u e s t a  de T S H  con T R H  en a d e n o m a s  h i p o f i ­
s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  y con h i p o t i r o i d i s m o  no p r i m a r i o :  
Se e s t u d i a r o n  dos paci e n t e s  con las c a r a c t e r i s t i c a s  enun^ 
c i a d a s ;  se d i f e r e n c i a n  del g r u p o  a n t e r i o r  p o r  el h e c h o  -
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F i q 49 R e s p u e s t a  de T S H  al e s t i m ü l o  con T R H  en 3 a d e n o m a s  
h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  y con f u n c i ô n  t i r o i d e a  
n o r m a l .  El a r e a  de p u n t o s  r e p r é s e n t a  los v a l o r e s  
m e d i o s  ± DS del g r u p o  c o n t r o l .
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b a s i c o  de p r e s e n t a r  hi po ti roi di smo q u e  no e ra de c a u s a  ti_ 
r o i d e a  p r i m a r i a ,  p ues se n o r m a l i z a b a n  las c a r a c t e r i s t i c a s  
f u n c i o n a l e s  del t i r o i d e s  d e s p u é s  de la a d m i ni s t r a c i ôn de 
TSH e x ô g e n a .  Como p u e d e  v e r s e  en la Fi g.5 0 ,  los v a l o r e s  - 
b a s a l e s  de TSH no e s t a b a n  e l e v a d o s  a p e s a r  de la h i p o f u n -  
c i ô n  t i r o i d e a ,  1o q u e  t a m b i e n  c o n f i r m a  la n a t u r a l e z a  no - 
p r i m a r i a  del h i p o t i r o i d i s m o . Pero tras TRH se e n c o n t r e  en 
a mbos r e s p u e s t a  de TSH p l a s m â t i c a ,  con las c a r a c t e r i s t i ­
cas de s er al go s u p e r i o r  y con pico de m a x i m a  r e s p u e s t a  
al go r e t r a s a d o ,  en r e l a c i ô n  con la o b t e n i d a  en el g r u p o  - 
c o n t r o l .  Estos d a t o s  d e s c a r t a n  t a m b i e n  que la c a u s a  del - 
h i p o t i r o i d i s m o  sea h i p o f i s a r i a ,  a p e s a r  de la e x i s t e n c i a  
del a d e n o m a .

C ) R e s p u e s t a  de T SH con TRH en a d e n o m a s  h i p o f i s a  
ri os f u n c i o n a n t e s ;  a c r o m e g a l i a  y e n f e r m e d a d  de C u s h i n g .  
F u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r m a l ; En la Fi g . 51 se r e c o g e n  los resu^. 
t ados o b t e n i d o s  en una a c r o m e g a l i a  y en una E n f e r m e d a d  de 
C u s h i n g .  Se r e p i t i ô  el t e s t  dos v e c e s  en c a d a  p a c i e n t e  p ^  
ra m a y o r  c o m p r o b a c i ô n . En la A c r o m e g a l i a ,  q u e  p r e s e n t a b a  
c r e c i m i e n t o  t i r o i d e o  (2x) y n o r m o f u n c i ô n  p e r i f ê r i c a ,  se - 
e n c o n t r ô  v a l o r  basal de TSH normal en los dos test. T r a s  
el e s t î m u l o  con TRH se o b t u v o  una r e s p u e s t a  con p i c o  mâxi_ 
mo a los 30 m i n u t o s ,  igual que en el g r u p o  c o n t r o l ,  p e r o 
mas e l e v a d o  que en est o s .  D e s t a c a  t a m b i e n  el r e t r a s o  ob- 
s e r v a d o  en el c o m p o n e n t e  d e s c e n d e n t e  de la c u r v a ,  p e r s i s -  
•tiendo a los 60 m i n u t o s  v a l o r e s  casi s i m i l a r e s  a los del
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p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a .  Las r e s p u e s t a  en a m b o s  t e s t  va 
l o r a d a  en el m i s m o  e n s a y o  es casi s u p e r p o n i b l e .

En la E n f e r m e d a d  de C u s h i n g  se e n c o n t r a r o n  t a m ­
b i e n  n i v e l e s  b a s a l e s  de TSH no d é t e c t a b l e s ,  igual q u e  en 
el g r u p o  c o n t r o l .  T ras el e s t î m u l o  con T R H  no se o b s e r v ô  
n i n g u n a  r e s p u e s t a  d e t e c t a b l e  de TSH a n i n g u n o  de los 
t i e m p o s  y t e s t  r e a l i z a d o s .  Es de d e s t a c a r  q u e  la f u n c i ô n  
t i r o i d e a  en e s t a  p a c i e n t e  era no r m a l  en t o d o s  los parame^ 
tros d e t e r m i n a d o s .

D) R e s p u e s t a  de TSH con TRH en t u m o r e s  de r é ­
gi ôn h i p o t a l a m i c a  (s u p r a s e l 1 a r e s ) con f u n c i ô n  t i r o i d e a  
no r m a l  : Se r e c o g e n  en la Fi g . 5 2 r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en - 
c u a t r o  p a c i e n t e s ,  dos de e l l o s  con c r a n e o f a r i n g i o m a  , uno 
con m e n i n g i o m a  y o t r o  con a s t r o c i t o m a  de l o c a l i z a c i ô n  en 
r e g i ô n  hi potal ami ca . Se o b s e r v a  que t o d o s  e l l o s  t e n i a n  va^ 
lores b a s a l e s  de TSH s i m i l a r e s  a los c o n t r ô l e s ,  es d e c i r  
por d e b a j o  o en el l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  del m ê t o d o .  T ras 
el e s t î m u l o  con TRH dos de e l l o s  (P. F . G .  y E.E.) r e s p o n ­
d i e r o n  con v a l o r e s  de TSH q u e  se s u p e r p o n i a n  practic a m e n ^ 
te a t odos los t i e m p o s  con el a r e a  de r e s p u e s t a  d e l i m i t ^  
da p o r  los c o n t r ô l e s .  Los o t r o s  dos p a c i e n t e s  ( T . S . G .  y 
M . F . C . )  p r e s e n t a b a n ,  j u n t o  a v a l o r e s  b a s a l e s  n o r m a l e s ,  - 
e l e v a c i ô n  de TSH tras T R H ^  s u p e r i o r  a la del g r u p o  cont 
trol y r e t r a s o  en la a p a r i c i ô n  del p i c o  de m a x i m a  r e s p u e ^  
.ta, en am b o s  a los 45 m i n u t o s .
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Es del m a y o r  i n t e r ê s  d e s t a c a r  que en n i n g u n o  de 
los c u a t r o  s u j e t o s  se p o d i a  a f i r m a r  q ue h u b i e s e  a l t e r a -  
c i o n e s  en los p a r a m è t r e s  de f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  s u f i c i e n t e s  
c o m o  p ara e s t a b l e c e r  la e x i s t e n c i a  de a l g û n  g r a d o  de hipo^ 
ti ro i di s m o .

En r e s u m e n ,  p or t a n t o ,  en e s t e  g r u p o  de p a c i e n t e s  
con p a t o l o g i a  de l o c a l i z a c i ô n  h i potalarnica, se e n c o n t r ô  en 
dos de e l l o s  r e s p u e s t a  mas e l e v a d a  y  con p i c o  de m a x i m a  
e l e v a c i ô n  m as r e t r a s a d o .

E ) R e s p u e s t a  de TSH al e s t f m u l o  con TRH en e n a n o s  
GH - p r i  vos : Se i n c l u y e n  en e s t e  g r u p o  très p a c i e n t e s  d i a g p  
n o s t i c a d o s  de e n a n i s m o  G H - p r i v o ,  en los q u e  se c o n f i r m ô  dj_ 
cho diagnôstico m e d i a n t e  r e s p u e s t a  de GH tras e s t f m u l o  con 
h i p o g l u c e m i a  i n s u l i n i c a ,  A r g i n i n a  i n t r a v e n o s a  y e s t f m u l o  - 
con g l u c a g o n  i n t r a m u s c u l a r .

Es muy i m p o r t a n t e  s e h a l a r  q ue uno de los p a c i e n ­
tes presentaba h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  no p r i m a r i a  y los o t r o s  
dos n o r m o f u n c i ô n  t i r o i d e a .

En la F i g .53 se r e p r e s e n t a n  las r e s p u e s t a s  de T S H 
o b t e n i d a s  tras e s t f m u l o  con TRH, as f c o m o  los v a l o r e s  b a ­
s ales. Se p u e d e  ver que en los tres e s t o s  v a l o r e s  b a s a i e s e r a n  
s i m i l a r e s  a los o b t e n i d o s  en el g r u p o  c o n t r o l .  D e s p u e s  de 
J a  a d m i n i s t r a c i ô n  del TRH en uno de e l l o s  se o b t i e n e  una
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Fig 5 3 : R e s p u e s t a  dé TSH en 3 e n a n i s m o s  G H - p r i v o s ,  2 con
e u t i r o i d i s m o  c l i n i c o  y b i o q u i m i c o  («- - - #) y uno
con h i p o t i r o i d i s m o  no |)rimario (o o).
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r e s p u e s t a  s u p e r p o n i ble a la de los c o n t r ô l e s .  En o t r o  la 
r e s p u e s t a  es c l a r a m e n t e  mas e l e v a d a ,  con p i c o  de m â x i m o  
a u m e n t o  a los 30 m i n u t o s ,  igual q u e  en los c o n t r ô l e s  y - 
con d e s c e n s o  m u y  p r o n u n c i a d o .  En el t e r c e r  p a c i e n t e ,  que 
era h i p o t i r o i d e o  no p r i m a r i o ,  se o b t u v o  una s u b i d a  de 
TSH s u p e r i o r  a la de los c o n t r ô l e s  y a d e m â s  con p i c o  de 
m a x i m a  r e s p u e s t a  m u y  r e t r a s a d o ,  a los 60 m i n u t o s .  P o r  tan^ 
to la h i p ô f i s i s  de e s t e  p a c i e n t e  l i b e r a d a  T S H ,  descartan^ 
d o s e  tambien la c a u s a  h i p o f i s a r i a  de su h i p o t i r o i d i s m o .  - 
En ël f u e r o n  t a m b i e n  c o n f  i rma tori os de f a l l o  supr a h i p o f i _  
s a r i o  o t r o s  d atos e x p l o r a t o r i o s ,  c o m o  f u e r o n  la a u s e n c i a  
de r e s p u e s t a  de GH con h i p o g l u c e m i a  i n s u l i n i c a  y la e x i £  
t e n c i a  de r e s p u e s t a  de e s t a  h o r m o n a  con A r g i n i n a  intrave_ 
nosa. As 1 m i s m o  la e l e v a c i ô n  de C o r t i s o l  d e s p u ë s  de admi_ 
n i s t r a r  L i s i n a - 8 - V a s o p r e s i n a  (LVP) y la n e g a t i v i d a d  del 
t e s t  de M e t o p i r o n a  c o n f i r m a r o n  en ël el d i a g n ô s t i c o  de - 
h i p o p i t u i t a r i s m o  i d i o p â t i c o  de c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i  a .

F ) R e s p u e s t a  de T S H  c on T R H  en p a c i e n t e s  con Pu 
b e r t a d  p r e c o z  y d i s p l a s i a  f i b r o s a .  F u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r ­
mal : Se r e a l i z ô  el test en dos p a c i e n t e s  con p u b e r t a d  pre^ 
coz y d i s p l a s i a  f i b r o s a .  N i n g u n a  de 1 as dos p r e s e n t a b a  al_ 
t e r a c i o n e s  de la f u n c i ô n  y m o r f o l o g i a  t i r o i d e a s .

C o m o  p u e d e  v e r s e  en la F i g .54 una de e l l a s  (M.M. 
M.), q u e  p r e s e n t a b a  v a l o r e s  b a s a l e s  no e l e v a d o s ,  t u v o ,  - 
tras TRH un a s c e n s o  m u y  p r e c o z  y m u y  s u p e r i o r  al q u e  se
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o b t u v o  en 1 os c o n t r ô l e s .  El pico de m a x i m a  r e s p u e s t a  o cu- 
r r i ô  t a m b i é n  p r e c o z m e n t e  a 1 os 15 m i n u t o s  y d e s c e n d ! e r o n  
r a p i d a m e n t e  1 os val ores d u r a n t e  1 os t i e m p o s  30 , 45 y 60 - 
m i n u t o s .  En la o tra p a c i e n t e  ( M . A . J . )  con T S H  basai n o r - -  
mal , la r e s p u e s t a  fùé s i m i l a r  a la de 1 os c o n t r ô l e s  a u n - -  
que en sus l i m i t e s  bajos a 1 os t i e m p o s  f i n a l e s  del test.

G ) V a l o r a c i ô n  de la r e s p u e s t a  de T SH con TRH en 
p a c i e n t e s  con a m e n o r r e a  p o s t - p a r t o :  I n c l u y e  e s t e  g r u p o  - 
très p a c i e n t e s ,  en las que la i n s t a u r a c i ô n  de una a m e n o ­
r rea p o s t - p a r t o  d u r a d e r a ,  p l a n t e d  la d u d a  d i a g n ô s t i c a  de 
S î n d r o m e  de S h e e h a n .

En la Fi g .55 se ve que en 1 as très e n f e r m a s  hubo 
r e s p u e s t a  de TSH tras el e s t î m u l o  con TRH; en dos de el l a s  
la r e s p u e s t a  fue s i m i l a r  a la de 1 os c o n t r ô l e s .  En la o-- 
tra no s o l o  o c u r r i ô  r e s p u e s t a  si no q ue e s t a  f uê mas p r e - -  
coz en su p ico m â x i m o  y mas e l e v a d a  que en 1 os c o n t r ô l e s .  
En las très p a c i e n t e s  la f u n c i ô n  t i r o i d e a  d e s p u e s  del es- 
t u d i o  c l î n i c o  c o m p l e t e  se v a l o r ô  c o m o  n o r m a l .  En n i n g u n a  
de las très se e n c o n t r e  p a t o l o g i a  h i p o f i s a r i a  v a l o r a b l e .

H ) R e s p u e s t a  de TSH con TRH c o m o  p r u e b a  de efi- 
c a c i a  de la h i p o f i s e c t o m T a  q u i r u r g i c a :  La l l e g a d a  del -
TRH e x ô g e n o  a la h i p ô f i s i s  p or via a r t e r i a l  s i s t ê m i c a ,  - 
sin n e c e s i d a d  de q ue se m a n t e n g a  i n t e g r a  la c o n e x i ô n  vas
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c u l a r  h i p o t â l a m o - h i p o f i sari a , c o n s t i t u y e  una b a s e  f u n d a ­
m e n t a l  p a r a  e x p l o r a r  la h i p ô f i s i s  c u a n d o  a q u e l l a  c o n e —  
x i o n  v a s c u l a r  ha si do d e s t r u i d a  p or la a c t u a c i o n  q u i r u r ­
g i c a .  Por e l l o  se ha u t i l i z a d o  p a r a  v a l o r a r  la e f i c a c i a  
de la h i p o f i s e c t o m i a  t r a n s c r a n e a l  en dos a d e n o m a s  c r o m o -  
f o b o s  .

En la Fig. 56 se r e p r e s e n t a n  1 os r e s u l t a d o s  o b b e  
n i d o s  v a l o r a n d o  c u a n t i t a t i v a m e n t e  la r e s p u e s t a  g l o b a l  m ^  
d i a n t e  la s u m a  de 1 os v a l o r e s  de T SH a 1 os d i s t i n t o s  —  
t i e m p o s  del test. Se p u e d e  o b s e r v a r  que en a m b o s  c a s o s  - 
q u e d o  t e j i d o  h i p o f i s a r i o  r e s i d u a l  d e s p u e s  de la c i r u g i a ,  
pues en 1 os dos o c u r r i ô  una r e s p u e s t a  en e s t e  m o m e n t o .  - 
En p r i n c i p i o  p o d r i a  v a l o r a r s e  c o m o  mas e f i c a z  la h i p o f i -  
s e c t o m i a  en el p r i m e r  s u j e t o  que en el s e g u n d o .

I ) R e s p u e s t a  de TSH con T R H  en p a c i e n t e s  con pa- 
toTog-ia h i po tal a mo-hi pof i sari a e hi poti roi di smo no p r i m a -  
r i 0 : En la Fi g. 57 se han r e u n i d o  las r e s p u e s t a s  de TSH -- 
con TRH en 1 os très p a c i e n t e s  ya a n a l i z a d o s ,  dos con a d e ­
n o m a  h i p o f i s a r i o  y uno con e n a n i s m o  G H - p r i v o ,  en 1 os q ue, 
p r e s e n t a n d o  h i p o t i r o i d i s m o  no p r i m a r i o ,  r e s p o n d i e r o n  al - 
e s t î m u l o  con TRH. Es de d e s t a c a r  en estos très s u j e t o s  la 
e x i s t e n c i a  de una r e s p u e s t a  que a v a r i e s  t i e m p o s  es s u p e ­
r i o r  a la del g r u p o  c o n t r o l  y #  1 a t e n d e n c i a  al r e t r a s o  - 
en la a p a r i c i ô n  del p ico de m a x i m a  r e s p u e s t a ,  que en d o s -  
o c u r r e  a 1 os 45 m i n u t o s  y en el o t r o  a 1 os 60 m i n u t o s .
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En 1 os d a t o s  p r e s e n t a d o s  en o t r o s  a p a r t a d o s  de 
p a t o l o g i a  hi potâl a mo-hi pof i sari a , se han r e g i s t r a d o  res^ 
pues tas p a r e c i d a s  a las a quf descri tas, p e r o  1 os d a t o s  
de f u n c i ô n  t i r o i d e a  no han p e r m i t i d o  g f i r m a r  su h i p o t i - 
r o i d i s m o .  La r e s p u e s t a ,  no o b s t a n t e ,  de TSH con TRH en- 
e s t e  g r u p o  de a l t e r a c i o n e s  p a r e c e  b a s t a n t e  c o n s t a n t e  y 
c a r a c t e r î s t i  c a .

Con el o b j e t o  de v a l o r a r  c u a n t i t a t i v a m e n t e  1 a- 
r e s p u e s t a ,  en r e l a c i ô n  con la de 1 os c o n t r ô l e s ,  se ha - 
r e a l i z a d o  e s t u d i o  e s t a d î s t i c o  c o m p a r a d o  de la s u m a  de - 
1 os v a l o r e s  de TSH a todos 1 os t i e m p o s  de la r e s p u e s t a -  
de am b o s  q r u p o s . Los r e s u l t a d o s  se ven en la F i g . 5 8  . - 
Hay una d i f e r e n c i a  é v i d e n t e  en 1 os v a l o r e s  m e d i o s ,  m a s »  
e l e v a d o s  que en el g r u p o  c o n t r o l  y q u e  e s t a d i s t i c a m e n t e  
c a l c u l a d a  es s i g n i f i c a t i v a .

XV - E F E C T O S  S E C U N D A R I O S  DE LA A D M I N I S T R A C I O N  DE T RH SIN 
T E T I C O  I N T R A V E N O S O .

En la T a b l a l l l s e  r e c o g e n  1 os r e s u l t a d o s  g l o b a - -  
1 es de 1 os 171 t e s t  r e a l i z a d o s ,  33 en s u j e t o s  c o n t r ô l e s  
y 1 38 en p r o b l è m e s .  El p o r c e n t a j e  de e l l o s  q u e  p r e s e n t a -  
ron d i c h o s  e f e c t o s  es m a y o r  en el g r u p o  c o n t r o l ,  8 4 , 8 % ,  
sierido del 6 9 , 5 %  en 1 os p r o b l è m e s .  Es n e c e s a r i o  t e n e r  en 
c u e n t a ,  p ara i n t e r p r e t e r  e s t o s  d a t o s ,  q ue 1 os c o n t r ô l e s
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F i g 5 8 : V a l o r a c i ô n  c o m p a r a t i v e  de la r e s p u e s t a  
g l o b a l  de TSH e n t r e  el g r u p o  c o n t r o l  y 
el de p a c i e n t e s  con h i p o t i r o i d i s m o  de 
c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i a . Se r e p r e s e n t a n  
1 os v a l o r e s  m e d i o s  ± I S M  de la s u m a  de 
1 os v a l p r e s  de TSH.
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Ni2 total de 1 est E fectosS ecundario5 Porcentaje

PROBEE tvlAS 1 38 69,596

CONTROEES 33 28 84 ,8

I Vi! hi   I
PROBEE MAS (138) C O NTR O EES ( 33 )

Deseo de Miccion 

Plush Su bjetivo 

Sensaciôn do mareo 

Plush Objelivo 

Nauseas

Malestar Oeneral

Sabor Extrano cn fauces

Malestar Epiciastrico

Sensaciôn opt'-esiôn toracica

Cefalea

Sudor

57,2% 

49,7% 

26,4% 

25,0% 

21,0% 
9,9% 

5,8% 

5,5% 

2 ,8% 

2 ,1% 

1%

59 , G% 

58, 2% 

28,8% 

35,3% 

17,6% 
3,8% 

34 ,2% 

1 0 ,1% 

10,1% 
0%
6 ,3%

206,4 <£■- 264

T a b l a  III: E f e c t o s  s e c u n d a r i o s  de la admi m ‘s t r a c i o n  de 
200 yg de TRH s i n t e t i c o  por v ia i n t r a v e n o s a  
rap Ida, d i s u e l t o  en s u e r o  sali no f i s i o l o g i c o  
a una c o n c e n t r a c i o n  de 100 y g / m l .
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e r a n  p e r s o n a l  s a n i t a r i o ,  m e d i c o s  y e n f e r m e r a s ,  con m a y o r  
c a p a c i d a d  de o b s e r v a c i o n  de c u a l q u i e r  s i n t o m a .

En la d e s c r i p c i o n  d e t a i l a d a  de la f r e c u e n c i a  de 
e stos s i n t o m a s ,  p a r e c e  r e f e r i r s e  un o r d e n  s i m i l a r  en a m ­
bos g r u p o s ,  s i e n d o  1 os mas f r e c u e n t e s  d e s e o  i m p e r i o s o  de 
m i c c i o n ,  s e n s a c i ô n  s u b j e t i v a  de e n r o j e c i m i e n t o  f a c i a l ,  - 
s e n s a c i ô n  de m a r e o  y f l u s h  o b j e t i v o .  Es i m p o r t a n t e  d e s t ^  
car que todos es t o s  s i n t o m a s  e ran m u y  tr a n s i  tori os, pues 
d u r a b a n  m e n o s  de un m i n u t e  e i n m e d i a t o s  a la i n y e c c i ô n  - 
i n t r a v e n o s a  de la s o l u c i ô n  de TRH. No se r e c o g i ô  n i n g u n a  
c o m p l i c a c i ô n  i m p o r t a n t e  ni d u r a n t e  ni d e s p u ê s  del test.
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I - P L A N T E A M Ï E N T O  Y D E F I N I C I O N  DE LA R E S P U E S T A  H I P O F I S A ­
RIA DE TSH AL E S T I M U L O  CON TRH E X O G E N O .

C o m o  v i m o s  en la i n.troducci ô n , es un h e c h o ,  de - 
s o b r a  c o n f i r m a d o ,  q ue d e s p u ê s  de la a d m i n i  s t r a c i ô n  de TRH 
s i n t e t i c o  por via e n d o v e n o s a  s i s t ê m i c a ,  o c u r r e  una e l e v a -  
c i ô n  é v i d e n t e  de T S H  p l a s m a t i c a  ( F l e i s c h e r  y c o l s ,  1 9 7 0 ;  
Hall y c o l s ,  1970; A n d e r s o n  y c o l s ,  1 971; Gual y c o l s ,  -- 
1972). Dado que e s t a  T SH s ô l o  p u e d e  p r o c é d e r  de su ô r g a n o  
de s e c r e c i ô n ,  que es la h i p ô f i s i s ,  s i g n i f i c a r â  q u e  é s t a  - 
no s ôlo es e s t i m u l a b l e  c o n d u c i d o s  a t r a v é s  del si sterna -- 
v a s c u l a r  p o r t a ,  si no que t a m b i ê n  lo es por p r o d u c t o s  admi_ 
n i s t r a d o s  y que l l e g a n  a e l l a  por via a r t e r i a l  s i s t ê m i c a .  
E ste h e c h o  es de n o t a b l e  i n t e r ê s  p o r q u e  g r a c i a s  a êl s era 
p o s i b l e  e x p l o r a r  la h i p ô f i s i s  i n c l u s o  c u a n d o  e x i s t a n  f a-- 
11 os en la i n t e g r i d a d  de la c o n e x i ô n  v a s c u l a r  h i p o t a l a m o -  
hi p o f i s a r i  a, c omo p u e d e  o c u r r i r  en p r o c e s o s  p a t o l ô g i c o s  o 
a c t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s  de e sta l o c a l i z a c i ô n ,

P or o t r a  p a r t e  e s t e  a u m e n t o  de TSH p l a s m a t i c a ,  - 
que o c u r r e  tan p r e c o z m e n t e  (Fi g. 5 ) ,  s i g n i f i c a  q ue el TRH 
ha e s t i m u l a d o  su l i b e r a c i ô n  de la h i p ô f i s i s ,  no s i e n d o  n e ­
c e s a r i o ,  en c o n d i c i o n e s  f i s i o 1ô g i c a s  , que se e s t i m u l e  su 
s 1 ntesis^^que o c u r r a  esa m a y o r  s u e l t a  de TSH. P or t a n t o  en 
el test de T R H - T S H ,  tal c o m o  se r e a l i z a  en el p l a n t e a m i e n _  
to e x p e r i m e n t a l  de e sta t e s i s ,  v a l o r a m o s  el g r a d o  de r e s i £  
t e n c i a  que o f r e c e  la h i p ô f i s i s  a la l i b e r a c i ô n  de T SH,  
con el e s t î m u l o  c o n s t a n t e  que s u p o n e  una m i s m a  dos is de 
TRH . Por eso se han u t i l i z a d o  en t o d o s  1 os t e s t  200 ygr
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a d m i n i s t r a d o s  s i e m p r e  en i d ê n t i c a s  c o n d i c i o n e s ,  via, 
etc. Esta i n t e r p r e t a c i ô n  de! t est es v a l i d a  p a r a  t o d a s  - 
a q u e l T a s  s i t u a c i o n e s  en las c u a l e s  e x i s t a  TSH en h i p ô f i ­
sis, que son las de n o r m o  e h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  ( B a k k e  
y c ols, 1964; B a t e s  y C o n d l i f f e ,  1966) e i n c l u s o  d e s p u ê s  
de s o b r e d o s i f i c a c i ô n  a g u d a .  Mas c u e s t i o n a b l e  p a r e c e  si - 
en s i t u a c i o n e s  de h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  c r ô n i c a  o s o b r e -  
d o s i f i c a c i ô n  p e r s i s t e n t e ,  e x i s t a  TSH l i b é r a b l e  en hipôfi_ 
sis. Los d a t o s  de B a k k e  y cols ( 1 9 6 4 ) ,  B a k k e  y L a w r e n c e  
(1959) y D ' A n g e l o  (1958) m i d i e n d o  TSH en h i p ô f i s i s  h u m a -  
nas con b i o e n s a y o ,  p a r e c e n  d e m o s t r a r  su d i s m i n u c i ô n  o -- 
d e s a p a r i c i ô n  en e s t a s  s i t u a c i o n e s .

O t r o  h e c h o  i m p o r t a n t e  es que el f r e n o  o resisten_ 
ci a a la l i b e r a c i ô n  de TSH h i p o f i s a r i a  e s t a  en r a z ô n  di-- 
r e c t a  de 1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  e f e c t i v a s  c i r ­
c u l a n t e s ,  o c u r r i e n d o  e s t a  r e g u l a c i ô n  de la l i b e r a c i ô n  a n ­
tes de que o c u r r a n  m é c a n i s m e s  r e g u l a d o r e s  de la s i n t e - -  
sis y c o n t e n i d o  de TSH h i p o f i s a r i a ,  pues no se ha pod1_ 
do d e m o s t r a r  d i s m i n u c i ô n  del c o n t e n i d o  de TSH h i p o f i s a - -  
ria en las ho ras s i g u i e n t e s  a la a d m i n i s t r a c i ô n  de una 
s ola dosis de h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  Si por o t r a  p a r t e  sa- 
b e m o s  ya ( B o w e r s  y cols, 1967; S c h a l l y  y c o l s ,  1 9 6 8 )  que 
la a d m i n i s t r a c i ô n  a g u d a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  a l g u n  -- 
t i e m p o  an t e s  que la de T RH, i n h i b e  su e f e c t o  l i b e r a d o r  - 
de TSH, p a r e c e  fâcil d e d u c i r  el h e c h o  b â s i c o  de q u e  lo 
que v a l o r a m o s  con el t e s t  de T R H - T S H  es el nivel de h o r ­
m o n a s  t i r o i d e a s  e f e c t i v a s  o lo que es lo m i s m o  la s i t u a -  
c iôn f u n c i o n a l  t i r o i d e a .  No p a r e c e ,  por el c o n t r a r i o ,  --
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que el t e s t  se p u e d a  i n t e r p r e t a r  c o m o  e x p r e s i ô n  del 
c o n t e n i d o  o r é s e r v a  h i p o f i s a r i a  de TSH, c o m o  se ha 
v a l o r a d o  por a l g u n o s  a u t o r e s  ( O r m s t o n  y c o l s ,  1 971; 
F l e i s c h e r  y c ols, 1972). B u e n a  p r u e b a  de e l l o  es q ue 
O r m s t o n  y cols (1971 a)en o t r o  t r a b a j o  p o s t e r i o r  lo ŷ a 
l o r a n  " como un t e s t  de f u n c i ô n  t i r o i d e a " ,  a u n q u e  re- 
a l m e n t e  son e s c a s i s i m o s  1 os t r a b a j o s  e n f o c a d o s  en e s ­
te senti do.

La t r a s c e n d e n c i a  de esta i n t e r p r e t a c i ô n  es m u y  
g r a n d e ,  pues s i g n i f i c a  que p o d e m o s  v a l o r a r  la f u n c i ô n  
t i r o i d e a  a t r a v é s  de la r e p e r c u s i ô n  s o b r e  el ô r g a n o  o 
t e j i d o  mas s e n s i b l e  a mini mas v a r i a c i o n e s  de a q u e l l a  - 
que es la h i p ô f i s i s .  Pues es s a b i d o  que e s t a  es la r£S 
p e n s a b l e  y el nivel al que t i e n e n  l u g a r  1 os m a s  fi nos 
m é c a n i s m e s  de a d a p t a c i ô n  a las mas p e q u e n a s  v a r i a c i o ­
nes 0 e x i g e n c i e s  p e r i f é r i c a s  de c a m b i o s  en la f u n c i ô n  
del tiroi des. A d e m a s  el h i p e r  o h i p o t i r o i d i s m o  no son 
e s t a d o s  de "t o d o  o nada" y c l i n i c a m e n t e  e i n c l u s o  c on 
v a l o r a c i o n e s  h o r m o n a l e s  d i r e c t e s ,  es p r a c t i c a m e n t e  im- 
p o s i b l e  d e t e r m i n e r  g r a d e s  m e n o r e s  en las v a r i a c i o n e s  - 
de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  y s o b r e  todo en su e f e c t i v i d a d  - 
f u n c i o n a l .  En e s t a s  s i t u a c i o n e s  todos 1 os t e s t  c o n v e n -  
c i o n a l e s  de f u n c i ô n  p u e d e n  d a r  r e s u l t a d o s  d e n t r o  de 1 os 
l i m i t e s  de la n o r m a l i d a d .  Por otra p a r t e ,  el t e s t  asi 
i n t e r p r e t a d o , o f r e c e  una de las a r m a s  mas fi nas p a r a  - 
p r e c i s a r  las c a r a c t e r î s t i c a s  de las r e g u l a c i ô n  f i s i o l £  
gica del eje h i p o t a l a m o - h i p o f i s i s - t i r o i  des, y 1 os f a c -  
tores que p u e d e n  i n f l u i r  en la e f e c t i v i d a d  de las h o r ­
m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s ,  a u n a u e  no a f e c t e n  o lo hagan



235

m i n i m a m e n t e  sus n i v e l e s  en p l a s m a ,  s u p u e s t a  s i e m p r e  
la i n t e g r i d a d  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r f a .

En a p o y o  de e s t e  s u p u e s t o  se p u e d e  r e f e r i r  el 
t r a b a j o  de B o w e r s  y cols (1967) q u i e n e s  e x p e r i m e n t a l - 
m e n t e  han e n c o n t r a d o  una r e l a c i ô n  c u a n t i t a t i v a  p a r a  - 
las i n t e r a c c i ones de la Tg y y el e f e c t o  l i b e r a d o r  
de TRH s o b r e  el T SH h i p o f i s a r i o ,  d e s c a r t â n d o s e  una r £  
l a c i ô n  de "t o d o  o nada".

El t e s t  de T R H - T S H  asi i n t e r p r e t a d o  s i g n i f i c a  
c o m p l e t a r  y p e r f e c c i o n a r  t o d a s  las v e n t a j a s  a r g u i d a s  
a f a v o r  de la d e t e r m i n a c i ô n  de TSH basai por RIA, t é £  
n ica que, a u n q u e  mas f ina y e s p e c i f i c a  que 1 os b i o e n -  
s a y o s ,  té n i a  i m p o r t a n t e s  1 i m i t a c i o nes . E stas e s t a b a n  
d e t e r m i n a d a s  f u n d a m e n t a l  m e n t e  por la s e n s i b i l i d a d  del 
m é t o d o  que no p e r m i t i a  d i f e r e n c i a r  1 os v a l o r e s  n o r m a ­
les de 1 os de s u j e t o s  con h i p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  ni de 
a q u e l l o s  con l eve h i p o f u n c i ô n ,  en que t o d a v î a  d i c h o s  
v a l o r e s  basai es no e s t a b a n  c l a r a m e n t e  e l e v a d o s ( O d e l l  
y col s , 1967) .

II - C O N D I C I O N E S  S T A N D A R D  DEL T E S T  DE TRH- TSH

Se e s c o g i ô  la d o s i s  de 200 y g r  p o r q u e  de losi 
t r a b a j o s  i n i c i a l e s  en h u m a n o s  (Hall y cols,- 1 970 , 1971 ; 
F l e i s c h e r  y cols, 1970; O r m s t o n  y cols, 1 9 7 1 )  . pa- 
r e c i a  d e d u c i r s e  que era una dosis s u f i c i e n t e  p a r a  e l e v a r
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1 os v a l o r e s  de TSH h a s t a  n i v e l e s  m u y  f a c i l m e n t e  m e d i a -  
bles y p o r q u e  con esta do s i s  se o b t e n i a  r e s p u e s t a  cuan_ 
tifi c a b l e  en todos 1 os c o n t r ô l e s .  E s t u d i o s  p o s t e r i o r e s  
de A n d e r s o n  y cols (1971; K a r l b e r g  y A l m o v i s t  ( 1 9 7 2 ) ;  
Sjiyder y U t i g e r  ( 1972 a) y O t s u k i  y cols (1973) h an - 
c o n f i r m a d o  e s t o s  h e c h o s .  P a r a  d e s c a r t a r  v a r i a c i o n e s  en 
la r e s p u e s t a ,  d e t e r m i n a d a s  p or la dis tinta d o s i s  de TRH 
por Kg. de p eso q ue se a d m i n i s t r a b a  a c ada s u j e t o ,  se - 
h i z o  i n d i c e  e s t a d î s t i c o  de c o r r e l a c i ô n  e n t r e  d o s i s / K g .  
y suma de 1 os v a l o r e s  de TSH, a t o d o s  1 os t i e m p o s  de - 
r e s p u e s t a ,  en 1 os g r u p o s  c o n t r ô l e s  p o r  s e p a r a d o  de m u- 
j e r e s  y h o m b r e s ,  no r e s u l t a n d o  s i gni f i cat i vo . E l l o  pe_r 
m i t e  a f i r m a r ,  s e g û n  n u e s t r o s  d a t o s ,  que se p u e d e  util_i 
zar una d o s i s  s t a n d a r d  de TRH, s i n n e c e s i d a d  de v a r i a r  
la c a n t i d a d  a d m i n i s t r a d a  en r e l a c i ô n  con el p eso del - 
s u j e t o  e x p l o r a d o .

La via e n d o v e n o s a  r â p i d a  de a d m i n i s t r a c i ô n  de! 
TRH se e s c o g i ô  por s er la q u e  o f r e c i a  mas g a r a n t i  a de 
s t a n d a r i z a c i ô n  y f a c i l i d a d  en su u t i l i z a c i ô n .

P o r  lo que r e s p e c t a  a 1 os t i e m n o s  e s c o g i d o s  p a ­
ra v a l o r a r  las r e s p u e s t a ,  p o d e m o s  d e c i r  q u e  se r e a T i z ô  
e x t r a c c i ô n  de m u e s t r a  a -15 m i n u t o s  para d e s c a r t a r  v a ­
r i a c i o n e s  en 1 os n i v e l e s  de TSH, m o t i v a d o s  p or el s t r e s s  
que p r o d u c e  el p i n c h a z o  y la c o l o c a c i ô n  del c a t e t e r ,  -- 
d e s c a r t a r  i n f l u e n c i a s  d e t e r m i n a d a s  p o r  la i n y e c c i ô n  del 
s u e r o  sali no i s o t ô n i c o ,  con el q ue se r e a l i z a b a  l a v a d o  
del c a t e t e r  y p o r q u e  en a u s e n c i a  de i n f l u e n c i a  de 1 os - 
f a c t o r e s  a n t e r i o r e s ,  p e r m i t i a  d i s p o n e r  de dos d é t e r m i n a
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c l o n e s  basal es, lo que o f r e c i a  m a y o r  s e g u r i d a d  en 1 os - 
da t o s .  D ado que no hay d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a  en l os- 
v a l o r e s  de -15 y 0 m i n u t o s ,  se d e s c a r  ta la i n f l u e n c i a  - 
de e stos f a c t o r e s ,  p u d i e n d o s e  s u p r i m i r  aquel t i e m p o  del 
test. Se a n a l i z ô  el t i e m p o  p r e c o z  de r e s p u e s t a  a 1 os 5 
m i n u t o s  p o r q u e  ya B o w e r s  y cols (1968) h a b i a n  d e m o s tra_ 
do la p r e c o c i d a d  de e l e v a c i ô n  de TSH p l a s m â t i c o ,  u t i l i r  
z a n d o  TRH nat u r a l  en una f o r m a  s i m i l a r  de a d m i n i s t r a c i ô n .  
Las v a l o r a c i o n e s  a 15, 30, 45 y 60 m i n u t o s  se r e a l i z a r o n  
p o r q u e  u t i l i z a n d o  e s t o s  t i e m p o s  s e r f  a p o s i b l e  d i f e r e n - -  
c i a r  v a r i a c i o n e s  en la a p a r i c i ô n  del pico de m a x i m a  r e £  
p u e s t a  y a n a l i z a r  el c o m p o n e n t e  d e s c e n d e n t e  de la c u r v a .  
La u t i l i z a c i ô n  de e s t o s  t i e m p o s  en el test p a r e c e  la que 
con m e n o s  v a l o r a c i o n e s  y t i e m p o  o f r e c e  mas d a t o s ,  p u e s  - 
la v a l o r a c i ô n  de la r e s p u e s t a  s ô l o  a 1 os 20 y 60 m i n u t o s  
r e a l i z a d a  por O r m s t o n  y cols (1971 a,b). Hall y c ols - -
(1972), a d e m a s  de no r e d u c i r  el t i e m p o  del test, no per- 
m i t e  p r e c i s a r  con c e r t e z a  v a r i a c i o n e s  en el m o m e n t o  de - 
a p a r i c i ô n  del p ico de m a x i m a  r e s p u e s t a  que a p a r e c e  en el 
g r u p o  c o n t r o l  a 1 os 30 m i n u t o s  (Fi g. 5) y que en a l g u n a s  
s i t u a c i o n e s  p a t o l ô g i c a s  p u e d e  r e t r a s a r s e  a 1 os 45 m i n u t o s  

La p r o l o n g a c i ô n  del t i e m p o  del t e s t  h a s t a  1 os 90 m i n u t o s  - 
(Fi g.6 ) no o f r e c e  n i n g u n  d a t o  de i n t e r ê s  t a n t o  en n u e s ­
tros r e s u l t a d o s  c o m o  en 1 os de o t r o s  a u t o r e s  ( O r m s t o n  y 
cols, 1971 a; A n d e r s o n  y cols, 1971; S n y d e r  y U t i g e r ,  - 
1972 a; Gual y c ols, 1972).

Por t odo e l l o  se p u e d e n  s u g e r i r  c o m o  s t a n d a r i z a ­
ciôn del t e s t  t a n t o  la d o s i s ,  c o m o  la f orma y via de a d ­
m i n i s t r a c i ô n ,  c o m o  1 os t i e m p o s  u t i l i z a d o s ,  s u p r i m i e n d o  -
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la e x t r a c c i ô n  de - 15 m i n u t e s ,  por c o n s i d e r a r l o s  mâs - 
i d ô n e o s ,  y p e r m i t i r  el m a y o r  n u m é r o  de d a t o s  con el mi_ 
nimo t i e m p o  y e s f u e r z o .

III - R E S P U E S T A  DE TSH CON TRH EN EL G R U P O  C O N T R O L

Se s e l e c c i o n a r o n  c o m o  g r u p o  c o n t r o l  s u j e t o s  con 
ed a d e s  c o m p r e n d ! d a s  e n t r e  18 y 36 a nos p ara d e s c a r t a r  - 
p o s i b l e s  i n f l u e n c i a s  en la r e s p u e s t a  d e t e r m i n a d a s  p o r  - 
la edad. Ello se ha c o n f i r m a d o  por S n y d e r  y U t i g e r  - -- 
(1972 a) en v a r o n e s ,  a u n q u e  no e n c u e n t r a n  d i c h a  i nf 1 uen, 
cia en m u j e r e s  ( S q y d e r  y U t i g e r ,  1 972 ,b). T a m p o c o  se ha 
c o n f i r m a d o  la i n f l u e n c i a  de la e dad por O t s u k i  y cols -
(1973) en un g r u p o  de s u j e t o s  en que no t e n i a n  en c u e n t a  
el sexo.

Los n i v e l e s  bp.sales de TSH e x p r e s a d o s  no son va- 
l o r a b l e s  pues es tan por d e b a j o  del l i m i t e  de s e n s i b i l i - -  
dad del m é t o d o ,  que he m o s  e s t a b l e c i d o  en su v a l o r  m â x i m o  
de 2 yU/ml , a p e s a r  de que en a l g u n o s  e n s a y o s  fuê de -- 
1 yU/ml . E llo p e r m i t e  a f i r m a r  que el v a l o r  basal de TSH 
es muy b a j o ,  por d e b a j o  de e s t o s  v a l o r e s  ( O r m s t o n  y c o l s ,  
1971 b) y da el m â x i m o  v a l o r  a la v a l o r a c i ô n  de la r e s - -  
p u e s t a  c o n i  TRH, pues e s t a  a l c a n z a  unos n i v e l e s  perfecta_ 
m e n t e  c u a n t i f i c a b l e s  con el RIA, c o m o  p u e d e  v e r s e  en la 
Fi g. 5.

La r e s p u e s t a  en 1 os s u j e t o s  sa n o s  es p r e c o z  y po_
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t e n t e ,  con un p i c o  m â x i m o  a 1 os 30 m i n u t o s ,  i n i c i â n - - -
dose un d e s c e n s o  de p e n d i e n t e  p r a c t i c a m e n t e  c o n s t a n t e  a 
p a r t i r  de 1 os 45 m i n u t o s  h a s t a  Vos 90 m i n u t o s  (Fi g. 6 )
c o n f i r m â n d o s e  o t r o s  d a t o s  p r e v i o s  de e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  
( B o w e r s  y c ols, 1970; F l e i s c h e r  y cols, 1 970; Hall y c ols 
1970; H e r s h m a n  y P i t t m a n ,  1970; O r m s t o n  y c o l s ,  1971 a; 
A n d e r s o n  y cols, 19 7 1 ;  Gual y c o l s ,  1972). Es de d e s t a ­
car que, con la d o s i s  y f o r m a  de a d m i n i s t r a c i ô n  u t i l i z a  
d a s , todos 1 os c o n t r ô l e s  r e s p o n d i e r o n  con v a l o r e s  m e d i -  
bles de TSH, lo que da m a x i m a  v a l i d e z  al t e s t  en el d i a ^  
n ô s t i c o  de f u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r m a l ,  pues se p u e d e n  d e s - -  
c a r t a r  f a l s o s  n e g a t i v e s .

La r e p e t i c i ô n  del t e s t  con i d ê n t i c a s  c o n d i c i o n e s  
de m é t o d o  en 4 s u j e t o s  c o n t r ô l e s  y con i n t e r v a l o de t i-- 
e m p o  e n t r e  d iez y q u i n c e  d i a s ,  e v i d e n c i ô  un c o e f i c i e n t e  
de v a r i a b i l i d a d  m e d i o  de 1 os v a l o r e s  de la s u m a  de T S H  - 
a todos 1 os t i e m p o s  de r e s p u e s t a  y del m â x i m o  ^ TSH o pi_ 
co de m a x i m a  r e s p u e s t a  en s u j e t o s  sa n o s  de 11 y 14% res- 
p e c t i v a m e n t e , lo que e v i d e n c i a  a d e m â s , oue el t e s t  es de 
una g ran r e p r o d u c t i b i 1 i d a d , c o n f i r m â n d o s e  con e l l o  el h ^  
l l a z g o  de S h y d e r  y U t i g e r  ( 1972 a) en este m i s m o  s e n t i -- 
do, a u n q u e  e stos a u t o r e s  lo c a l c u l a r o n  s ô l o  a p a r t i r  del 
m â x i m o  A T S H .

A 1 os t i e m p o s  de r e s p u e s t a  v a l o r a d o s ,  i n c l u s o  
en 1 os Que se p r o l o n g ô  el test h a s t a  1 os 90 m i n u t o s ,  no 
se e n c o n t r a r o n  v a r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s  de PB I , c o i n - 
c i d i e n d o  con 1 os d a t o s  de A n d e r s o n  y cols (1971) y de 
.Karlberg y A l m o v i s t  ( 1 972), los p r i m e r o s  no e n c o n t r a n d o
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v a r i a c i o n e s  de y Tg a n i n g u n o  de 1 os t i e m p o s  de! t e s t  
que p r o l o n g a r o n  h a s t a  180 m i n u t o s  y 1 os s e g u n d o s  que s ô ­
lo e n c o n t r a r o n  e l e v a c i ô n  del PBI a p a r t i r  de las dos - - 
h o r a s  de la a d m i n i s t r a c i ô n  del T RH p or via i.v. Esto s i £  
n i f i c a  que el d a t o  v e r d a d e r a m e n t e  f i d e d i g n o  y con c e r t e ­
za de v a l o r a c i ô n  i n d i v i d u a l  u t i l i z a b l e  c o m o  v a l o r a c i ô n  - 
de r e s p u e s t a  al TRH, sea la m e d i d a  de TSH en p l a s m a

En c u a n t o  a la s e l e c t i v i d a d  de la r e s p u e s t a  se - 
han v a l o r a d o  u n i c a m e n t e  p o s i b l e s  v a r i a c i o n e s  de LH d e s - -  
pués del e s t î m u l o  con TRH, p u e s t o  q u e  A n d e r s o n  y c ols - 
(1971) h a b i a n  e n c o n t r a d o  e l e v a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de e s t a  
h o r m o n a  a los 15 m i n u t o s ,  a u n q u e  O r m s t o n  y cols ( 1 9 7 2  a) 
no e n c o n t r a r o n  v a r i a c i o n e s  v a l o r a b l e s .  T a m b i e n  j u s t i f i -  
c a b a n  el e s t u d i o  de e s t a  h o r m o n a  los d a t o s  e n c o n t r a d o s  - 
en n u e s t r o s  g r u p o s  de v a r o n e s  y m u j e r e s  y d e n t r o  de e s t a s  
las v a r i a c i o n e s  d e t e r m i n a d a s  por la fase del ci cio m e n s ­
trual. El a n a l i s i  s e s t a d i s t i c o  de los da t o s  c o n f i r m ô  que  
en n i n g u n o  de los g r u p o s  o c u r r i ô  r e s p u e s t a  s i g n i f i c a t i v a  
de LH a n i n g u n o  de los t i e m p o s  ( T a b l a  II A , B , C ) ,  c o n f i r ­
m â n d o s e  los da t o s  de O r m s t o n  y cols (1971 a).

IV - I N F L U E N C I A  DEL S E X O  Y DE LA F A S E  DEL C I C L O  M E N S T R U  
AL EN LA R E S P U E S T A  DE TSH AL TRH.

C o m o  p u e d e  v e r s e  en la r e p r e s e n t a c i ô n  c o m p a r a d a  
de la Fi g . 11 la r e s p u e s t a  en las m u j e r e s  es mas e l e v a d a  
en los v a l o r e s  m e d i o s  a t odos los t i e m p o s  del t est, aun
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que solo t i e n e n  s i g n i f i c a c i 6 n  e s t a d i s t i c a  a los 3 0 , 4 5  y 
60 m i n u t o s .  U t i l i z a n d o  la s uma de los v a l o r e s  de TSH se 
p u e d e  a f i r m a r  que la r e s p u e s t a  g l obal en las m u j e r e s  es 
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m a y o r  q ue en los v a r o n e s ( p< 0,025)
(Fi g .15 A  y b ) *  A d e m a s  de las d i f e r e n c i a s  c u a n t i t a t i v a s  
es de d e s t a c a r  que en las m u j e r e s  el p ico de m a x i m a  r e s ­
p u e s t a  o c u r r e  a los 30 m i n u t o s ,  m i e n t r a s  en los v a r o n e s  
e s t e  pico es mas p r e c o z  pues se s i t u a  en los 15 m i n u t o s  
y se m a n t i e n e  a los 30 m i n u t o s ,  s i n d i f e r e n c i a  e n t r e  -- 
am b o s  ti e m p o s .

E stas d i f e r e n c i a s  c u a n t i t a t i v a s  y c u a l i t a t i v a s  - 
de la r e s p u e s t a  d e t e r m i n a d a s  por el s exo no e s t a b a n  c l a ­
r a m e n t e  p r e c i s a d a s  en la l i t e r a t u r e .  A u n q u e  ya B o w e r s  y 
cols (1971), O r m s t o n  y cols (1971 a), H a i g l e r  y cols - - 
(1971) y S n y d e r  y U t i g e r  (1972 a) h a b i a n  i n s i n u a d p  una - 
m a y o r  r e s p u e s t a  en las m u j e r e s ,  en n i n g u n  c a s p  se h a b i a  
e n c o n t r a d o  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a ,  q u i z â s  por el 
n u m é r o  r e d u c i d o  de s u j e t o s  e x p l o r a d o s .  S ô l o  p o s t e r i o r m e n _  
te O r m s t o n  y cols (1971 b) y Hall y cols (1972) c o n f i r m a n  
con los m i s m o s  d a t o s  a m b o s  a u t o r e s ,  que la r e s p u e s t a  es - 
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m a y o r  en las m u j e r e s  a los 20 y 6o mi 
n u t o s .

Si n e m b a r g o  n i n g u n  a u tor, i n c l u s o  los q ue h a b i a n  
e n c o n t r a d o  e sta d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a ,  ha d e s c a r t a d o  
0 a n a l i z a d o  n i n g u n o  de los f a c t o r e s  p o s i b l e s  de i n f l u e n ­
cia. En e s t e  s e n t i d o  se ha v a l o r a d o  en e s t e  t r a b a j o  el - 
nivel de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s ,  la d o s i s  de T RH 
por Kg. de peso a d m i n i s t r a d a  y los v a l o r e s  de LH en plas_
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ma. En la s e l e c c i ô n  de! g r u p o  de m u j e r e s  se h a b i a  d e s c a r  
t ado t a m b i e n  1 a toma de a n o v u ! a  tori o s . En c u a n t o  a los - 
n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  m e d i d o s  por 
el PBÎ, se p u e d e  ver oue no hay d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i -  
vas e n t r e  los dos g r u p o s  ( T a b l a  I A y l B )  y que por t a n t o  
no es a t r i b u i b l e  la d i f e r e n c i a  a e s t e  f a c t o r .  En c a m b i o  
es e s t a d i s t i c a m e n t e  m a y o r  en las m u j e r e s  ( p < 0 , o o l )  la -- 
d o s i s  de TRH / K g .  de peso a d m i n i s t r a d a ,  por lo que p u d i e -  
ra a t r i b u i r s e  a e l l o  su m a y o r  r e s p u e s t a ,  a u n q u e  ya h e m o s  
di c h o  que no se e n c o n t r ô  c o r r e l a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a ,  d e n ­
tro de c ada uno de los dos g r u p o s ,  e n t r e  d o s i s / K g .  de T R H  
y suma de los v a l o r e s  de TSH de las r e s p u e s t a s .  T a m p o c o  - 
se e n c o n t r a r o n  d i f e r e n c i a s  e n t r e  los v a l o r e s  basai es de - 
LH del g r u p o  de v a r o n e s  y los de m u j e r e s  s e p a r a d o s  s e g û n  
la fase del c i c l o  m e n s t r u a l  en que se e x p l o r a r o n  ( T a b l a  - 
II A,B y C).

La p o s i b l e  i n f l u e n c i a  de la f ase del c i c l o  m e n s  - 
trual en la r e s p u e s t a  de TSH al TRH fuê i n s i n u a d a  p o r 
O r m s t o n  y cols (1971 a) al e n c o n t r a r  que las m u j e r e s  del 
g r u p o  c o n t r o l  que p r e s e n t a b a n  el p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s  - 
ta mas e l e v a d o  f u e r o n  e x n l o r a d a s  en la f ase p r e m e n s t r u a l  
del ciclo. Los û n i c o s  a u t o r e s  que han e s t u d i a d o  especifi_ 
c a m e n t e  el p r o b l e m a  son J e n s e n  y W e e k e  (1972) q u i e n e s  a- 
de m â s  de no e n c o n t r a r  i n f l u e n c i a  del s e x o  t a m p o c o  la e n ­
c u e n t r a n  de la fase del c i c l o ,  v a l o r a n d o  la r e s p u e s t a  en 
s ô l o  5 m u j e r e s .  De n u e s t r o s  d a t o s  se d e d u c e  c l a r a m e n t e  
( F i g . l 2 )  que la r e s p u e s t a  d u r a n t e  los dias 7-9 de! c i c l o  
m e n s t r u a l  es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mas e l e v a d a ,  a u n q u e  de - 
'i gual p e r f i l ,  q ue la o b s e r v a d a  en los dias 19 - 2 1  del - -
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c i c l o ,  p r a c t i c a m e n t e  a todos los t i e m p o s  de r e s p u e s t a .  - 
T a m b i é n  lo es la s u m a  de los v a l o r e s  de T SH a todos los 
t i e m p o s  del test ( p < o , 0 0 5  ) ( F i g .15 ). Fn c u a n t o  a la - 
v a l o r a c i ô n  del f a c t o r  r e s p o n s a b l e  de esta d i f e r e n c i a ,  se 
p u e d e  d e s c a r t a r  que sea la a d m i n i s t r a c i ô n  de d i s t i n t a  ^0 
sis de TRH, pues no hay d i f e r e n c i a  en la d o s i s / K g .  a d m i ­
n i s t r a d a  en los dos g r u p o s .  T a m p o c o  hay d i f e r e n c i a  en -- 
los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  v a l o r a d a s  
por el PBI (T a b l a  I B y C), ni e x i s t e  c o r r e l a c i ô n  s i g n i ­
f i c a t i v a  e n t r e  los v a l o r e s  de PBI y la s uma de los v a l o ­
res de TSH de la r e s p u e s t a  d e n t r o  del g r u p o  de m u j e r e s  -
(Fi g. 16 ). No o b s t a n t e ,  e sta v a l o r a c i ô n  h o r m o n a l  no des_ 
c arta p e q u e n a s  v a r i a c i o n e s  en su e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l  - 
s i n que se a l t e r e n  de f o r m a  c u a n t i t a t i v a m e n t e  v a l o r a b l e  - 
sus n i v e l e s .  Ya d e c i a m o s  en la p r i m e r a  p a r t e  de la d i s c £  
s i ô n  que con el t e s t  m e d i m o s  f u n d a m e n t a l  m e n t e  f u n c i ô n  ti_ 
r o i d e a  a t r a v é s  del m a y o r  0 m e n o r  f r e n o  que las h o r m o n a s  
p o n e n  a la l i b e r a c i ô n  de TSH de la h i p ô f i s i s .  En e s t e  -- 
s e n t i d o  es t a m b i é n  de i n t e r ê s  la v a l o r a c i ô n  de T^ y o t r o s
p a r â m e t r o s  h o r m o n a l e s ,  que e s t â n  en vias de r e a l i z a c i ô n .

C u a n d o  se c o m p a r a  la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  en v a r o ­
nes y en el g r u p o  de m u j e r e s  en la p r i m e r a  m i t a d  del ci - 
cio, se o b s e r v a ,  que la d i f e r e n c i a  e n t r e  a m b o s  es c l a r a ­
m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  a todos sus t i e m p o s  en c u a n t o  a c a n ­
t i d a d  de TSH l i b e r a d o ;  es t a m b i é n  al go d i s t i n t a  la m o r f o  
l o g i a  de la c u r v a  con un p ico de m a x i m a  r e s p u e s t a  al go - 
mas r e t r a s a d o  en las m u j e r e s  de e s t e  g r u p o ,  c o m o  se ve 
en la F i g .1 3 . La d i f e r e n c i a  c u a n t i t a t i v a  gl o b a l  de la -- 
r e s p u e s t a  de los dos g r u p o s  es a l t a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  -
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(p<0,ool) (Fig. 15 A y c ) .

En c a m b i o  es s o r p r e n d e n t e  que el a n a l i s i s  c o m - -  
p a r a d o  de la r e s p u e s t a  en los g r u p o s  de v a r o n e s  y m u j e ­
res en la 2^ f a s e  del c i c l o  no e v i d e n c i e  una d i f e r e n c i a  
s i g n i f i c a t i v a  ( F i g . 15 A y D y Fig. 14).

Del a n a l i s i s  de todos es t o s  d atos se p u e d e  c o n ­
clu ir que las v a r i a c i o n e s  en la r e s p u e s t a  no son d e t e r ­
m i n a d a s  por la d o s i s / K g .  de TRH a d m i n i s t r a d a ,  pues aun 
s i e n d o  m a y o r  en el g r u p o  de m u j e r e s  en la 2^^ f a s e  del c £  
d o  que en los v a r o n e s ,  la r e s p u e s t a  no es s i g n i f i c a t i v e  
m e n t e  d i f e r e n t e .  Estos da t o s  p u e d e n  e x p l i c a r  t a m b i e n  la 
d i s c o r d a n c i a  e x i s t e n t e  en la l i t e r a t u r a  s o b r e  la i nf Tuein 
ci a del s exo en la r e s p u e s t a ,  c omo vimos. Si en eü: g r u p o  
u t i l i z a d o  c omo c o n t r o l  p r e d o m i n a t e  el n u m é r o  de m u j e r e s  
en la p r i m e r a  f ase del c i c l o  la r e s p u e s t a  s e r T a  e s t a d i s -  
t i c a m e n t e  mas e l e v a d a  en es t a s  eue en los v a r o n e s ,  en -- 
c a m b i o  no s e r î a  é v i d e n t e  la d i f e r e n c i a  si predoininaban - 
las m u j e r e s  en la 2̂  ̂ f a s e  del c i c l o  m e n s t r u a l .

Por lo que r e s p e c t a  al f a c t o r  r e s p o n s a b l e  de e s ­
tas d i f e r e n c i a s  ya  d e c i a m o s  a n t e s  que el i n m e d i a t o  h a b r â
que s i t u a r l o  a nivel de e f i c a c i a  f u n c i o n a l  de las h o r m o ­
nas t i r o i d e a s ,  s i n v a r i a c i o n e s  o s t e n s i b l e s  en sus n i v e - -
1 es p l a s m â t i c o s .  M a y o r  p r o b l e m a  y mas du d a s  c a b e n  e n --
c u a n t o  a l ' f a c t o r  r e m o t o ,  r e s p o n s a b l e  de e s t a s  v a r i a c i o - -  
nes f u n c i o n a l  es. E s p e c i a l  a t e n c i o n  m e r e c e n  en e s t e  senti_ 
do los e s t r ô g e n o s ,  a u n q u e  los d a t o s  son t o t a l m e n t e  d i s - -  
c o r d a n t e s .  As i A d a m s  y M a l o o f  ( 1970) e n c o n t r a r o n  que el
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t r a t a m i e n t o  de v a r o n e s  con e t 1 n i l - e s t r a d i o l  a u m e n t a b a  -- 
los v a l o r e s  basal es de TSH p l a s m a t i c a ,  sin que c o e x i s t i £  
ra m o d i f i c a c i o n  de los v a l o r e s  de T^ c i r c u l a n t e .  En c a m ­
bio Hall y cols (1971) y N i c o l o f f  y cols (1971) no c o n - -  
f i r m a r o n  esos d a t o s .  A d e m a s  Gual y cols (1972) t a m p o c o  - 
e n c o n t r a r o n  c a m b i o s  en la r e s p u e s t a  de T SH a 500 y g  de - 
TRH en 6 h o m b r e s  t r a t a d o s  con 150 yg d i a r i o s  de e t i n i l - -  
e s t r a d i o l .

P o r  fin es de d e s t a c a r  que las v a r i a c i o n e s  en la 
r e s p u e s t a  de TSH no c o e x i s t e n  con d i f e r e n c i a s  en los v a ­
lores basal es de LH. ( T a b l a  II).

V - R E S P U E S T A  DE TSH CON TRH EN A L T E R A C I O N E S  P R I M A R I A S  
DEL T I R O I D E S .

A) H i p o t i r o i d i s m o  c l i n i c o .

To d o s  los p a c i e n t e s  con d a t o s  c l i n i c o s  y v a l o r e s  
b i o q u i m i c o s  de h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o  p r e s e n t a b a n  n i v e ­
les basal es e l e v a d o s  de TSH en p l a s m a .  T o d o s  el l o s  t a m - -  
b i é n  p r e s e n t a r o n  una r e s p u e s t a  en v a l o r e s  a b s o l u t e s  m u - -  
cho mas e l e v a d a  que los c o n t r ô l e s ,  c omo p u e d e  v e r s e  en - 
la F i g .17 . T o d o s  e s t o s  s u j e t o s  p r e s e n t a r o n  a d e m a s  o un
p i c o  de m a x i m a  r e s p u e s t a  mas r e t r a s a d o  o al m e n o s  mas 
s o s t e n i d o  que los c o n t r ô l e s .

D a t o s  c o n c o r d a n t e s  en e s t o s  très a s p e c t o s  han si-
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do r e f e r i d o s  por o t r o s  a u t o r e s  ( B o w e r s  y co l s ,  1968; -- 
H e r s h m a n  y P i t t m a n ,  1970; F l e i s c h e r  y c ols, 1971; O r m s t o n  
y cols, 1971 b; H a i g l e r  y c ols, 1 971; Gual y co l s ,  1 9 7 2 ) ,  
a u n q u e  s olo O r m s t o n  y cols, 1971b e s t u d i a n  un n u m é r o  de - 
p a c i entes s u p e r i o r  al n u e s t r o .  La e x i s t e n c i a  de n i v e l e s  - 
basal es de TSH e l e v a d o s  en e s t o s  s u j e t o s  ya era c o n o c i d a  
t a n t o  por b i o e n s a y o  (Me K e n z i e ,  1 9 6 0 ) ,  c o m o  p or R I A  - - - 
(O d e l 1 y cols, 1967) .

A s p e c t o s  de mas i n t e r ê s  o f r e c e  el a n a l i s i s  d e t a -  
l l a d o  de la r e s p u e s t a  en e s t o s  p a c i e n t e s ;  p l a n t e a  a l g u ­
nos p r o b l e m a s  no r e s u e l t o s  en los d a t o s  de la l i t e r a t u r a  
h a s t a  a h o r a  y que h emos a n a l i z a d o  con mas d e t a l l e  en e s ­
ta tesis. S ô l o  Gual y cols (1972) r e f i e r e n  que la e l e v a -  
c iôn p r o c e n t u a l  de la r e s p u e s t a  no es m a y o r  que el g r u p o  
control y que si lo es el i n c r e m e n t o  a b s o l u t e  de TSH en - 
pla s m a .  R e a l m e n t e  el e s t u d i o  c o m p a r a t i v e  de e l e v a c i ô n  -- 
p r o c e n t u a l  no es v a l i d e  p o r q u e  ni su m é t o d o  de v a l o r a c i ô n  
de TSH ni el n u e s t r o  t i e n e  s e n s i b i l i d a d  s u f i c i e n t e  p a r a  - 
c u a n t i f i  car los v a l o r e s  basai es en los c o n t r ô l e s .  Mas f i _  
d e d i g n o  nos ha p a r e c i d o  c o m p a r a r  la suma de i n c r e m e n t o s  - 
de TSH 0 area de r e s p u e s t a  en h i p o t i r o i d e o s  con la s u m a  - 
de los v a l o r e s  de TSH de la r e s p u e s t a  en los c o n t r ô l e s  y 
que s u p u e s t o  que el v a l o r  basal en e s t o s ,  es i n f e r i o r  a - 
1 y U / m l  ( O r m s t o n  y cols, 1971 b) se n u e d e  c o n s i d e r a r  equi_ 
val ente al area de r e s p u e s t a  o s uma de i n c r e m e n t o s .  La - 
m a y o r  r e s p u e s t a  en v a l o r e s  a b s o l û t e s  de los h i p o t i r o i d e o s  
es e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( p < 0 , 0 0 l )  (Fi g . i s  ) con 
r e s p e c t e  al g r u p o  c o n t r o l . E s t e  h e c h o  p a r e c e  un d a t o  - - 
t a m b i é n  f a v o r a b l e  a la h i p ô t e s i s  de que lo oue v a l o r a m o s
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con el t e s t  de T R H - T S H  es el g r a d e  de f r e n o  que las --- 
horrnonas t i r o i d e a s  o f r e c e n  a la l i b e r a c i d n  de TSH, o 1 o 
que es le m i s m o ,  la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  m e d i d a  
a t r a v ë s  del o r g a n e  mas s e n s i b l e  a sus v a r i a c i o n e s .

O t r o  a s p e c t o  de i n t e r é s  es la e x i s t e n c i a  de ce- 
r r e l a c i ô n  s i gni f i ca ti va ( p < Q p 0 1 )  e n t r e  les v a l e t e s  b a s ^  
les de TSH y el v a l o r  del p ice de m a x i m a  r e s p u e s  ta en - 
e s t e s  s u j e t o s .  E ste a s p e c t o  h a b i a  si do ya  d e m o s t r a d o  en 
el m i s m o  s e n t i d o  p or J e n s e n  y W e e k e  (1972) en c o n t r ô l e s ,  
u t i l i z a n d o  un m é t e d o  de g r a n  s e n s i b i l i d a d  para la v a l o -  
r a c i ô n  de TSH, p e r o  ne h a b i a  side c o n f i r m a d e  en h i p o t i -  
r e i d e e s .  La c e i n c i d e n c i a  de e stes d a t e s  en am b o s  g r u p o s  
s u g i e r e  que la hi pdfisi s de les h i p o t i r o i d e o s  m a n t i e n e -  
una s e m e j a n z a  f u n c i o n a l , m e d i d a  por su c o m p o r t a m i e n t e  al 
e s t î m u l o  con TRH e x d g e n o ,  con la de les s u j e t o s  eutirei_ 
d eos, a u n q u e  a o t r o  nivel c u a n t i t a t i v o . T a m b i e n  es un - 
h a l l a z g o  q ue e f r e c e  e l e m e n t o s  de d i s c u s i d n  s o b r e  la uti_ 
l i d a d  del test de T R H - T S H  pues la r e s p u e s t a  a o b t e n e r  - 
s e r a  d i r e c t a m e n t e  p r e p o r c i o n a l  al val or basai de TSH en^ 
c e n t r a d o .  Este q u i z â s  p u e d a  ser c i e r t o  p ara e s t u d i o s  de 
g r u p o  y c u a n d o  la s e n s i b i l i d a d  de les m ë t e d o s  de valor^a 
c i ô n  de TSH m e j o r e ,  pero no s i e m p r e ,  en un s u j e t o  d e t e r  
m i n a d o ,  les dates clini ces, las v a l e r a c i e n e s  h o r m o n a l e s  
y el v a l o r  de T S H  b a s a i ,  son tan défi ni tori o s , c ome 1 ue^ 
ge v e r e m o s .  A p a r t e  de ese el t e s t  de T R H - T S H  p a r e c e  e- 
f r e c e r  c e r t e z a  en c a d a  i n d i v i d u o  d a d a  su f i d e l i d a d ,  pues 
t odos les c o n t r ô l e s  e h i p o t i r o i d e o s  r e s p o n d i e r o n  de fer 
ma c o n c o r d a n t e ,  y p e r m i t e  d é f i n i r  m e j o r  las s i t u a c i o n e s  
‘de f u n c i ô n  t i r o i d e a  l i m i t e ,  s i e m p r e  las mas di fi ci les -
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de p r e c i s a r  con o t r o s  e s t u d i o s  c o n v e n c i o n a l e s .

O t r o  d a t o  hall ado en h i p o t i r o i d e o s ,  no r e f e r i d o  
p or o t r o s  a u t o r e s ,  y p a r a  el q u e  no e n c o n t r a m o s  e x p l i c a  
c iôn, es la f a l t a  de c o r r e l a c i ô n  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  -•*
1 os v a l o r e s  basai es de TSH y el a r e a  de r e s p u e s t a ,  c u a ^  
do h emos v i s t o  que e x i s t i a  e n t r e  las basai es y el p ico 
de m a x i m a  r e s p u e s t a .  El û n i c o  c o m e n t a r i o  que se o c u r r e  - 
es que en el area de r e s p u e s t a  se v a l o r a  no solo el com- 
p o n e n t e  de l i b e r a c i ô n  de TSH o p a r t e  a s c e n d e n t e  de la -- 
c u r v a ,  si no a d e m â s  el c o m p o n e n t e  de m e t a b o l i z a c i ô n  peri_ 
f é r i c a  o p o r c i ô n  d e s c e n d e n t e  de la c u r v a  y s a b e m o s  que - 
la vida m e d i a  de la TSH e x ô g e n a  y e n d ô g e n a  e s t a  m u y  pro- 
l o n g a d a  en 1 os h i p o t i r o i d e o s  ( B a k k e  y cols, 1962 ; Odell - 
y c ols, 1967). Es v e r d a d  que e s t a  a l t e r a c i ô n  t a m b i e n  de- 
b e r i a  i n f l u i r  en 1 os v a l o r e s  basai es de TSH de f o r m a  pa- 
r a l e l a ,  p e r o  hay una d i f e r e n c i a  y es que el a u m e n t o  de - 
TSH por el TRH es una s i t u a c i ô n  a g u d a  y el v a l o r  basal - 
es c o n s e c u e n c i a  de una s i t u a c i ô n  c r ô n i c a  en la que c a b e n  
o t r o s  f a c t o r e s  de i n f l u e n c i a  d i s t i n t o s  de la v ida m e d i a .  
Por otra p a r t e  la p r o l o n g a c i ô n  de la vida m e d i a  de TSH - 
es 1 0 que t odos 1 os a u t o r e s  han arglfido p a r a  e x p l i c a r  el 
h e c h o  de que la r e s p u e s t a  sea mas s o s t e n i d a  en 1 os h i p o ­
t i r o i d e o s  ( F l e i s c h e r  y c ols, 1971; H a i g l e r  y co l s ,  1971; 
Gual y cols, 19 7 2 ) ,  a u n q u e  t a m b i e n  se p o d r i a  e x p l i c a r  -- 
p o r q u e  en e s t o s  p a c i e n t e s  e s t e  a su vez p r o l o n g a d a  la vi_ 
da m e d i a  del TRH a dmini s t r a d o , con 1 o que r é s u l t a  un e s ­
t î m u l o  mas s o s t e n i d o .
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B) H i p o t i r o i d i s m o  p r e c l i n i c o

Como se d e c i a  en el p r i m e r  c a p i t u l e  de e sta d i £  
c u s i ô n  el hi p o t i  roi di smo no es una s i t u a c i ô n  de "todo
0 nad a " ,  si no que se i n s t a u r a  g r a d u a l m e n t e . Lo m i s m o  oci^ 
rre con sus m a n i f e s t a c i o n e s  c l i n i c a s  y b i o q u i m i c a s  c o n - -  
v e n c i o n a l e s ,  p e r o  en su v a l o r a c i ô n ,  d a d a s  las v a r i a c i o n e s  
d e t e r m i n a d a s  por las propi as t ê c n i c a s  de c u a n t i f i c a c i ô n ,  
c a b e n  s i t u a c i o n e s  l i m i t e  no b i e n  t i p i f i c a b l e s .

A d e m â s  de es t a s  t ê c n i c a s  hay unas mas fi nas que 
m i d e n  nivel es h o r m o n a l e s  c i r c u l a n t e s  (PBI, total y li_ 
bre, T g ) pero q ue no d i c e n  nada de su e f e c t i v i d a d ;  en 
c a m b i o  las que v a l o r a n  su e f i c a c i a  f u n c i o n a l  ( M .B., Aqui_
1 e o r r e f  1 exog rama , C o l e s t e r o l ,  E .C.G. etc.) son extraordi_ 
n a r i a m e n t e  i n é s p e c i f i c a s  y s o m e t i d a s  a m u l t i p l e s  f a c t o - -  
res de i n f l u e n c i a ,  d i s t i n t o s  del f u n c i o n a l i s m o  t i r o i d e o ,  
que h a c e n  que sus l i m i t e s  de n o r m a l i d a d  s e a n  e x t r a o r d i n ^  
r i a m e n t e  a m p l i o s .  F r a n t e  a e stas l i m i t a c i o n e s  la v a l o r a ­
ciôn de TSH y s o b r e  todo de su r e s p u e s t a  al TRH, que sal_ 
va las l i m i t a c i o n e s  de la sola d e t e r m i n a c i ô n  b a s a i ,  p e r ­
m i t e  una m e d i d a  a b s o l u t a m e n t e  e s p e c i f i c a  de la e f e c t i v i ­
dad f u n c i o n a l  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  s u p u e s t a  la i n- 
t e g r i d a d  h i p o t â l a m o  h i p o f i s a r i a .

U t i l i z a n d o  e s t o s  c r i t e r i o s ,  ya con la v a l o r a -  - 
ciôn basai de T S H  R a d i o i n m u n o l ô g i c a ,  Odell y cols. ( 1967)  
y H e d l e y  y c o l s . (1971) p u d i e r o n  d e l i m i t a r  e s t a  s i t u a c i ô n  
de h i p o t i r o i d i s m o  p r e c l i n i c o  en la e v o l u c i ô n  de p a c i e n ­
tes h i p e r t i r o i d e o s  t r a t a d o s  con tiroi d e c t o m i a  p a r c i a l .
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P o s t e r ! o r m e n t e  O r m s t o n  y c ols ( 1 9 7 1 , 5 )  lo c o n f i r m a n  v a l £  
ra n d o  la r e s p u e s t a  al TRH y a f i r m a n  que "una r e s p u e s t a  - 
e x a g e r a d a  y p r o l o n g a d a  de TSH s e r i c a  al TRH a d m i n i s t r a d o , 
p r o p o r c i o n a  un i n d i c e  m a s  s e n s i b l e  de d e f i c i e n c i a  r e l a t i -  
va de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  q u e  la s o l a  v a l o r a c i ô n  basal de 
TSH s e r i c a " .

P or t odo e l l o  son i n c l u i b l e s  en e s t e  g r u p o  1 os 
tres s u j e t o s  cu y a s  r e s p u e s t a s  se r e p r e s e n t a n  en la Fig.
23 , 1 os c u a l e s  en el m o m e n t o  de la e x p l o r a c i ô n  se consi_ 
d e r a r o n  a p a r e n t e m e n te e u t i r o i d e o s ,  i n c l u s o  el PBI era nor. 
mal. T o d o s  ellos e s t a n  e x p l o r a d o s  e n t r e  c i n c o  y d o c e  m e - 
ses de t i roi d e c t o m î a  p a r c i a l ,  por b o c i o  n o d u l a r  n o r m o f u n  
c i o n a n t e .  No se i n c l u y e n  1 os e x p l o r a d o s  d e s p u e s  de ci r u ­
gi a p a r c i a l  con t i r o i d e s  h i p e r f u n e i o n a n te por las r a z o n e s  
que l u e g o  v e r e m o s .  Es de d e s t a c a r  en e stos d a t o s  el h e c h o  
no r e f e r i d o  por o t r o s  a u t o r e s  de que, en la g r a d a c i ô n  p £  
s i b l e  de h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  s u b c l i n i c a ,  c a b e n  d e s d e  ele 
v a c i o n e s  é v i d e n t e s  de TSH basai de 4,5 yu /in l h a s t a  v a l o ­
res p r a c t i c a m e n t e  i n d i s t i n g u i b l e s  de 1 os n o r m a l e s ;  p e r o -  
en to d o s  es c o m û n  la h i p e r r e s p u e s  ta de TSH al e s t î m u l o  
con TRH, lo cual d e b e r â  cons i d e r a r s e , por t a n t o ,  mas defi_ 
ni tori 0 de h i p o t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o  que el v a l o r  basal - 
de TSH.

C o n f i r m a c i ô n  de lo q ue a n t e r i o r m e n t e  se a f i r m a  - 
p a r e c e n  1 os d atos r e c o g i d o s  e x p l o r a n d o  con TRH a un pacien_ 
te antes y a d i s t i n t o s  t i e m p o s  d e s p u ê s  de h e m i t i r o i  d e c t o ­
m î a  por n ô d u l o  cal i ente con e u t i r o i d i s m o  (Fi g . 22 ). La fur[ 
c iôn p r e v i a  normal se c o n f i r m a  por 1 os d a t o s  c l î n i c o s ,  
por el PBI normal y por la TSH basai y r e s p u e s t a  al TRH -
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s i m i l a r  a la de 1 os c o n t r ô l e s .  En c a m b i o  d e s p u e s  de la - 
h e m i t i r o i d e c t o m î a  se pasa por una f ase p r e c o z  sin h i p o - -  
t i r o i d i s m o  c l î n i c o  pero con TSH basal e l e v a d a  y con h i p e r  
r e s p u e s t a  al TRH. Mas t a r d e  d e s c i e n d e ,  casi h a s t a  la nor^ 
m a l idad; el v a l o r  basal de TSH, p e r o  p e r s i s t e  una res-- 
p u e s t a  e l e v a d a ,  a u n q u e  m e n o s  s o s t e n i d a  , con TRH. E stas - 
dos s i t u a c i o n e s ,  d e s p u ê s  de la c i r u g i a ,  l o g i c a m e n t e  son 
i n t e r p r é t a b l e s  c o m o  dos m o m e n t o s  de una g r a d a c i ô n  c o n s t a n  
t e m e n t e  d e s c e n d e n t e  del h i o o t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o .  Con -- 
es t o s  d a t o s  p a r e c e  c o n f i r m a r s e  a d e m â s  la m a y o r  s e n s i b i l i ­
dad y p r e c i s i ô n  del t e s t  de T R H - T S H  para d e l i m i t a r  estas 
s i t u a c i o n e s .  La a u s e n c i a  de d atos s i m i l a r e s  en la l i t e r a -  
t u r a  no nos p e r m i t e  c o n t r a s t a r  e s t a  h i p ô t e s i s .  No o b s t a n ­
te le a p o y a r î a ,  al m e n o s  en lo que r e s p e c t a  a 1 os d a t o s  - 
de TSH b a s a i ,  el h e c h o  de h a b e r  e n c o n t r a d o  Odell y cols - 
(1967) d e s p u ê s  de c i r u g i a  p a r c i a l  de t i r o i d e s ,  e l e v a c i ô n  
t a m b i ê n  tr a n s i  tori a de 1 os n i v e l e s  basai es de e s t a  h o r m o -  
n a .

C) H i p o t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o  con a u t o n o m î a  tiroi 
dea d e s p u ê s  de t r a t a m i e n t o  de la e n f e r m e d a d  de G r a v e s  con
jl31

P a r t i c u l a r  i n t e r ê s ,  en c u a n t o  a p r e c i s a r  la s i ­
t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a ,  t i e n e  el test de T R H - T S H  a - 
la vis ta de 1 os r e s u l t a d o s  de la Pig . 2 4 .  E r a n  n o r m a l e s  en 
e s t a  p a c i e n t e  1 os da t o s  c l î n i c o s  de f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  el 
PBI y la c a p t a c i ô n  t i r o i d e a  e i n c l u s o  fuê n e g a t i v o  el test 
de s u p r e s i ô n  con T^ en c u a n t o  a c a p t a c i ô n  de r a d i o i o d o .  -
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En c a m b i o  e s t a b a n  m u y  e l e v a d o s  1 os v a l o r e s  basai es de T S H ,  
con h i p e r r e s p u e s  ta al TRH, s u p r i m i e n d o s e , t a n t o  la e l e v a ­
ciôn del v a l o r  basal c omo la r e s p u e s t a ,  d e s p u e s  de la a d ­
mi n i s t r a c i ô n  de T g . Los d a t o s  de TSH d e m o s t r a b a n  claramer[ 
te una s i t u a c i ô n  de d e f i c i e n c i a  r e l a t i v a  de h o r m o n a s  t i ­
r o i d e a s  a p e s a r  de la a u t o n o m i e  t i r o i d e a  y de la f u n c i ô n  
cl inica y b i o q u î m i c a  a p a r e n t e m e n t e  n o r m a l e s .  S l i n g e r l a n d
y cols (1970) en p a c i e n t e s  con e n f e r m e d a d  de G r a v e s  d e s -131pues de t r a t a m i e n t o  con I e n c o n t r a r o n  t a m b i ê n  d atos 
c l î n i c o s  y a n a l î t i c o s  de e u t i r o i d i s m o  pero con T SH basai 
e l e v a d a .

E stos d a t o s  t i e n e n  t a m b i ê n  o tros s i g n i f i c a d o s  
en lo que r e s p e c t a  al funci onal i smo del eje hi pof i s i s - 1 i_ 
roi des en la e n f e r m e d a d  de G r a v e s  t r a t a d a .  A d a m s  y Kenne^ 
dy (1965) e s t u d i a n d o  e s t e  a s p e c t o  c o n c l u y e r o n  q u e  d i c h o  
f u n c i o n a l i s m o  era normal t a n t o  d u r a n t e  la fase a c t i v a  de 
la e n f e r m e d a d  c o m o  d e s p u e s  del t r a t a m i e n t o .  Si n e m b a r g o  
W e r n e r  (1956) y E c k e r t  y cols (1961) ya h a b i a n  o b s e r v a d o
la a u s e n c i a  de s u p r e s i b i l i d a d  con T, de t i r o i d e s  t r a t a -131dos con I por E n f e r m e d a d  de G r a v e s  a p e s a r  de ser nor. 
mal la f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  a d i f e r e n c i a  de lo q ue o c u r r i a  
en 1 os q ue se r e a l i z a b a  t i r o i d e c t o m î a  p a r c i a l .  E s t e  h a l l a ^  
go, y la r e s i s t e n c i a  a la TSH e x ô g e n a  que e n c o n t r a r o n  - 
S l i n g e r l a n d  y cols (197<))en t i r o i d e s  de s i t u a c i ô n  s i m i l a r ,  
se ha i n t e r p r e t a d o  c omo de p e r s i s t e n c i a  del e s t i m u l a n t e  
t i r o i d e o  - L A T S  u o t r o  f a c t o r -  con p r e f e r e n c i a  s o b r e  el 
e s t î m u l o  de TSH. En su c o n f i r m a c i ô n  e s t â n  1 os d a t o s  de 
M a j o r  y M u n r o  (1962) q u i e n e s  ya d e m o s t r a b a n  la p e r s i s ­
t e n c i a  del LATS en s u e r o s  de p a c i e n t e s  h i p o t i r o i d e o s  des
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pues del t r a t a m i e n t o  de la ti r o t o x i  cos i s . I n c l u s o  Pinche_ 
ra y cols (1965) e n c o n t r a r o n  una f r e c u e n c i a  de p o s i t i v i -  
dad de LATS mas e l e v a d a  en 1 os p a c i e n t e s  con E n f e r m e d a d  
de G r a v e s  t r a t a d o s  con f ^ ^ ^ 3 ^ h t r e  1 os no t r a t a d o s  o t r a ­
tados con o t r a s  m a n i o b r a s  t e r a p e û t i c a s . N u e s t r o s  d a t o s  - 
p a r e c e n  e s c l a r e c e r  b a s t a n t e  la s i t u a c i ô n .  Por un l a d o  -- 
y en r e l a c i ô n  con 1 os h a l l a z g o s  de A d a m s  y K e n n e d y  - -
(1965) p a r e c e  é v i d e n t e  que la h i p ô f i s i s ,  en la E n f e r m e d a dL31de G r a v e s  t r a t a d a  con I , t i e n e  un f u n c i o n a l i s m o  n o r ­
m al, t a n t o  por lo que r e s p e c t a  a su r e s p u e s t a  al ser es - 
t i m u l a d a  con TRH, c o m o  a la s u p r e s i b i l i d a d  de e s t a  r e s - -  
p u e s t a  por a c c i ô n  de las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  (Tg). P e r o  - 
por otro lado, t a m b i ê n ,  se p u e d e  a f i r m a r  que la h i p ô f i s i s  
y el t i r o i d e s  no f u n c i o n a n  c o m o  tal eje, que su f i s i o l o -  
gia no es n o r m a l ,  pues a u n q u e  e x i s t e  d e p e n d e n c i a  de la - 
h i p ô f i s i s  del t i r o i d e s  e s t e  no d e p e n d e ,  en su f u n c i o n a - -  
l i s m o  de la TSH h i p o f i s a r i a .  E x i s t e ,  por t a n t o ,  en e s t a  
s i t u a c i ô n ,  una r e s i s t e n c i a  o i n d e p e n d e n c i a  t a m b i ê n  de la 
TSH e n d ô g e n a ,  a d e m â s  de la e x ô g e n a  q ue h a b i a n  e n c o n t r a d o  
S l i n g e r l a n d  y cols (1970).

Es i m p o r t a n t e  a d e m â s  d e s t a c a r  las l i m i t a c i o n e s  
del test de s u p r e s i ô n  con T ^ , a m p l i a m e n t e  u t i l i z a d o  c o m o  
c o n t r o l  de c u r a c i ô n  en el t r a t a m i e n t o  de e s t a  e n f e r m e d a d ,  
y la m a y o r  e x a c t i t u d  f u n c i o n a l  del t est de T R H - T S H ,  pues 
no s i e m p r e ,  en c o n t r a  de lo q ue a f i r m a n  L a w t o n  y cols - - 
(19 7 1 ) ,  van p a r a l e l o s  la r e s p u e s t a  al TRH y el t e s t  de - 
s u p r e s i ô n  con T g .

El d e s c e n s o  del PBI d e s p u ê s  de la a d m i n i s t r a c i ô n
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de Tg no n e c e s a r i a m e n t e  s i g n i f i c a  que h a y a  h a b i d o  a l g ü n  
g r a d o  de s u p r e s i ô n ,  pues s ô l o  la a d m i n i s t r a c i ô n  de - 
p u e d e  d e s c e n d e r l o  c o m o  d e m o s t r a r o n  F a r m e r  y cols (1969)

D) N o r m o f u n c i ô n  t i r o i d e a  y b o c i o

La r e s p u e s t a  o b t e n i d a  en 1 os b o c i o s  n o r m o f u n -  
c i o n a n t e s  no d i f i e r e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ni en su perfil 
ni c u a n t i t a t i v a m e n t e  de la del g r u p o  c o ntrol (Fig. 25 a 
27 ). D atos al go d i s c o r d a n t e s  en e s t e  s e n t i d o  son 1 Os de 
C h a u s s a i  n y Job ( 1972) q u i e n e s  en 4 de 9 b o c i o s  juveni_ 
les, a p a r e n t e m e n  te n o r m o f  unci o n a n t e s  , e n c o n t r a r o n  h i peir 
r e s p u e s t a ,  a u n q u e  1 os m i s m o s  a u t o r e s  p i e n s a n  q ue en e - 
llos p o d i a  e x i s t i r  c i e r t a  h i p o f u n c i ô n .  P a r e c e  l ô g i c o a -  - 
c e p t a r  que la r e s p u e s t a  de TRH con TSH, d a d o  el signifi_ 
c a d o  que c r e e m o s  t i e n e  el t est, en e s t a s  s i t u a c i o n e s  - 
n o r m o f u n c i o n a n t e s , sea t a m b i e n  n o r m a l ,  pues c on ël no 
v a l o r a m o s  o tra c o s a  que la f u n c i ô n  t i r o i d e a .  Mo se p u e ­
de d e s c a r t a r ,  s i n e m b a r g o  que, en a l g ü n  m o m e n t o ,  se h a ­
ya p a s a d o  por una s i t u a c i ô n  de h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  r e ­
l a t i v a  y la m a y o r  l i b e r a c i ô n  de TSH haya h e c h o  c r e c e r  - 
el t i r o i d e s .

Las c a r a c t e r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a ,  mas f i d e -  
d i g n a  q ue la sola v a l o r a c i ô n  de TSH b a s a i ,  p a r e c e  apo- 
y a r  a 1 os q ue h a b i a n  e n c o n t r a d o  1 os v a l o r e s  s é r i c o s  ba_ 
sa l e s  de T SH n o r m a l e s  ( J a q u e t  y c o l s ,  1971) en c o n t r a  
de 1 os q u e  la h a b i a n  hall ado e l e v a d a  (L e m a r c h a n d - B e r a u d  
y cols, 1969) en e s t o s  s u j e t o s .
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E ) H i p e r t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o

Los d a t o s  r e f e r i d o s  en la Fi g.28 nos p a r e c e n  - 
e x p r e s i v o s  de s i t u a c i o n e s  de h i p e r t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o .  
T o d o s  ellos e ran n ô d u l o s  t i r o i d e o s  c a l i e n t e s  g a m m a g r a f i -  
c a m e n t e ,  que i n h i b i a n  p a r c i a l m e n t e  la f u n c i ô n  del r e s t o  
de la g l â n d u l a  y t o d o s  e r a n  c l i n i c a m e n t e  e u t i r o i d e o s .  -- 
E s t a s  s i t u a c i o n e s  han si do d e f i n i d a s  por D e m e e s  t e r-Mi rki_ 
ne y E r m a n s  ( 1 9 6 7 ) ,  a ntes de la p o s i b i l i d a d  de r e a l i z a r  
v a l o r a c i ô n  de la r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  al T R H ,  c o m o  de - 
" n ô d u l o s  c a l i e n t e s  e u t i r o i d e o s " .  Los d atos c l î n i c o s  y a- 
n a l î t i c o s  no p e r m i t i a n  a f i r m a r  que e x i s t i e r a  una s i t u a - -  
c i ô n  de h i p e r t i r o i d i s m o  p e r i f é r i c o ,  pero la i n h i b i c i ô n  
f u n c i o n a l  del r e s t o  del t i r o i d e s  h a c î a  s o s p e c h a r ,  que en 
la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  e s t a b l e c i d a ,  e x i s t î a  una i n h i b i - -  
c i ô n  de la l i b e r a c i ô n  de TSH e n d ô g e n a ,  p u e s t o  que ese te_ 
j i d o  t i r o i d e o  i n h i b i d o  r e s p o n d i a  a la e s t i m u l a c i ô n  con - 
TSH e x ô g e n a .  Los d a t o s  aquî p r e s e n t a d o s  c r e e m o s  q u e  pue- 
den a c l a r a r  b a s t a n t e  la s i t u a c i ô n ,  si p a r t i m o s  del s u p u -  
es t o ,  d e m o s t r a d o  por B o w b ^ s  y cols ( 1967) e x p e r i m e n t a l - 
m e n t e ,  de que la a c c i ô n  i n h i b i d o r a  de la l i b e r a c i ô n  de - 
T SH con TRH y una do s i s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  p u e d e  ser 
v e n c i d a  a u m e n t a n d o  T a s  d osis de T R H  admini s t r a d o . E ste - 
h a l l a z g o  es a c e p t a b l e  para la i n t e r p r e t a c i ô n  a u n q u e  la - 
s i t u a c i ô n  no sea e x a c t a m e n t e  la m i s m a ,  pues en n u e s t r o  - 
c a s o  la s i t u a c i ô n  h o r m o n a l  y f u n c i o n a l  es c r ô n i c a  raien-- 
tras que en el p l a n t e a m i e n t o  de B o w e r s  y cols (1967) se 
v a l o r a  el e f e c t o  de una d osis a g u d a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  
y l u e g o  v e r e m o s  por n u e s t r o s  d a t o s  que e s t o ,  probabl e m e n _  
te, c a m b i a  el s i g n i f i c a d o  de 1 os hec h o s .
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A la v i s t a  de 1 os r e s u l t a d o s  se p u e d e  a c e p t a r  - 
que, d e n t r o  de e s t a s  s i t u a c i o n e s ,  e x i s t e  una g r a d a c i ô n  - 
f u n c i o n a l  e x p r e s a d a  por una r e s p u e s t a  p r a c t i c a m e n t e  n o r ­
mal en A, i n f e r i o r  a la de 1 os c o n t r ô l e s  en C y no d e t e £  
t a b l e  en B.

D a d o  que en s i t u a c i ô n  basai e x i s t î a  un c i e r t o  - 
f r e n o  a la l i b e r a c i ô n  de T SH, m a n i f e s t a d o  p or la i n h i b i ­
c i ô n  f u n c i o n a l  del t e j i d o  e x t r a n o d u l a r , la e x i s t e n c i a  de 
r e s p u e s t a  en A y C cabe ser i n t e r p r e t a d a  en el s e n t i d o  - 
de q ue la a d m i n i s t r a c i ô n  de la d o s i s  f a r m a c o l ô g i c a  de -- 
TRH, s u p u e s t a m e n t e  s u p e r i o r  a la f i s i o l ô g i c a ,  ha c o n s e - -  
g u i d o  r o m p e r  ese f r e n o  a la l i b e r a c i ô n  de T SH, lo que no 
se c o n s i g u i ô  en B. Esta i n t e r p r e t a c i ô n  s e r î a  v a l i d a  si - 
el p l a n t e a m i e n t o  e x p e r i m e n t a l  h u b i e r a  si do s i m i l a r  al de 
1 os a u t o r e s  ya r e f e r i d o s ,  pero d a d o  que en e s t o s  s u j e t o s  
la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  es c r ô n i c a ,  c a b e  la p o s ^  
b i l i d a d ,  i n c l u s o  p r o b a b i l i d a d ,  c o m o  d i s c u t i r e m o s  a p r o p ^  
si to de ot r o s  r e s u l t a d o s  de la p r é s e n t e  t e s i s ,  de que las 
v a r i a c i o n e s  en la r e s p u e s t a  al TRH e s t é n  c o n d i c i o n a d a s  o 
i n f l u i d a s  t a m b i ê n  por v a r i a c i o n e s  en el pool de TSH hipo^ 
f i s a r î a  l i b é r a b l e  con TRH.

Con e s t o s  da t o s  t a m b i ê n  p a r e c e  d e m o s t r a r s e  q u e  - 
el h i p e r t i r o i d i s m o  no es una s i t u a c i ô n  de " t o d o  o n a d a " ,  
si no que p u e d e  i n s t a u r a r s e  p r o g r è s i v a m e n t e ,  c a b i e n d o  to- 
das las g r a d a c i o n e s  c u a n t i t a t i v a s  p o s i b i e s ,  al m e n o s  por 
lo q ue r e s p e c t a  al h i p e r t i r o i d i s m o  por a d e n o m a  t ô x i c o .  - 
El t e s t  de T R H - T S H  se m a n i f e s t a  aqui como m u y  util t a m - -  
b i é n  para c a l i b r a r  la f u n c i ô n ,  p e r m i t i e n d o  el d i a g n ô s t i c o
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de h i p e r t i r o i d i s m o s  p r e c l i n i c o s .  A la v i s t a  t a m b i e n  de - 
1 os r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en A, c a b e  t o d a v f a  a c e p t a r ,  c o ­
mo un e s t a d f o  mas de la g r a d a c i ô n  h i p e r f u n c i o n a n t e , la - 
e x i s t e n c i a  del c o n c e p t o  c l î n i c o  y b i o q u î m i c o  de " N ô d u l o  
c a l i e n t e  e u t i r o i d e o " ,  a u n q u e  el n u m é r o  de e s t a s  s i t u a c \ o  
nés se reducircf n o t a b l e m e n t e  con la u t i l i z a c i ô n  del TRH, 
c o m o  o c u r r e  en n u e s t r o s  d a t o s ,  p a s a n d o  a i n c r e m e n t a r  el 
g r u p o  de h i p e r t i r o i d i s m o s  p r e c l î n i c o s ,  e n t i d a d  q ue p a r e ­
ce q u e d a  b i e n  d e f i n i d a  g r a c i a s  a la u t i l i z a c i ô n  de la -- 
h o r m o n a  h i potalarnica. D e n t r o  de e s t e  gr u p o  q u i z a s  c a b e n  
t a m b i e n  1 os c a s o s  d e s c r i t o s  por L a w t o n  y cols (1971) - - 
O r m s t o n  y cols (1971 b) c omo de E n f e r m e d a d  de G r a v e s  con 
e u t i r o i d i s m o  en 1 os que no o b t u v o  r e s p u e s t a  de TSH c on - 
TRH.

A d e m â s  de todo e sto al c o m p a r e r  los d a t o s  de v ^  
lores h o r m o n a l e s  c i r c u l a n t e s ,  PBI y la v a l o r a c i ô n  r a ­
d i o i n m u n o l ô g i c a  de Tg y T^ en p l a s m a ,  las m e d i d a s  mâs fi_ 
d e d i g n a s  que hoy son f a c t i b l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  ciji 
cul an t e s ,  en r e l a c i ô n  con la r e s p u e s t a  al TRH, se o b s e r v a  
q ue la s i t u a c i ô n  mâs e f e c t i v a  en c u a n t o  a i n h i b i c i ô n  de - 
r e s p u e s t a  de TSH es a q u e l l a  en a ue ambas h o r m o n a s ,  Tg y - 
T^, e s t â n  p r o p o r c i o n a l m e n t e  e l e v a d a s  ( S u j e t o  B) mi e n t r a s  
q ue en el s u j e t o  C en q ue hay una e l e v a c i ô n  d e s p r o p o r c i £  
n a d a  de T ^ , s u p e r i o r  a la del s u j e t o  B, la i n h i b i c i ô n  hi_ 
p o f i s a r i a  es m e n o r .  T o d o  e l l o  s u g i e r e  que a m b a s  h o r m o n a s  
t i e n e n  a c c i ô n  î m h i b i d o r a  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH p or el 
TRH y por t a n t o  a c t i v i d a d  f u n c i o n a l , p u e s  p a r e c e n  e f e c t o s  
s u m a d o s ,  q u e d a n d o  en e n t r e d i c h o  la h i p ô t e s i s  de q u e  s ô l o  
t i e n e  e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l  la Tg y la T,̂  s e r î a  una - - -
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" p r o h o r m o n a ". Da t o s  para la d i s c u s i o n  de e s t e  a s p e c t o  -- 
p u e d e n  ser el h a l l a z g o  por S n y d e r  y U t i g e r  (1972) de q ue  
p e q u e n o s  a u m e n t o s  de p l a s m a t i c a  p u e d e n  i n h i b i r  la l i ­
b e r a c i ô n  de TSH p or el TRH, a u n q u e  no o c u r r a  un a u m e n t o  - 
de T^. En s e n t i d o  c o n t r a r i o ,  es d e c i r ,  a f a v o r  de la - - 
h i p ô t e s i s  q ue s u r g e  de n u e s t r o s  d a t o s ,  e s t a  el h e c h o  de - 
que a u n q u e  se h a y a  d e m o s t r a d o  p or C o t t o n  y c ols (1971) - 
de q ue p ara d e s c e n d e r  a la n o r m a l i d a d  los v a l o r e s  de T S H  
p l a s m a t i c a  en m i x e d e m a t o s o s  t r a t a d o s  sôlo con T^, se ne- 
c e s i t a n  v a l o r e s  p l a s m â t i c o s  de e s t a  h o r m o n a  m u y  p or enci_ 
ma de los que se e n c u e n t r a n  en n o r m a l e s ,  t a m b i e n  se ha - 
c o n f i r m a d o  el m i s m o  h e c h o  para la Tg por W a h n e r  y cols - 
( 1971), en m i x e d e m a t o s o s  t r a t a d o s  s ô l o  con e s t a  h o r m o n a ,  
en los q ue u n i c a m e n t e  se c o n s i g u e  d e s c e n d e r  los n i v e l e s  - 
de TSH s é r i c a  a la n o r m a l i d a d ,  e l e v a n d o  al d o b l e  de los - 
v a l o r e s  n o r m a l e s  la Tg total del su e r o .  De t o d o  e l l o  p a ­
r e c e  d e d u c i r s e  q u e  a mbas h o r m o n a s  s e r Y a n  e f e c t i v a s  en el 
s e n t i d o  de a u m e n t a r  la f u n c i ô n  t i r o i d e a ,  v a l o r a d a  e s t a  - 
e f e c t i v i d a d  por el c o m p o r t a m i  en to de TSH basai en hipoti_ 
r o i d e o s  o por la r e s p u e s t a  de TSH al TRH.

F ) H i p e r t i r o i d i s m o  c l î n i c o

De los 17 s u j e t o s  con d i a g n ô s t i c o  c l î n i c o  de hi_ 
p e r f u n c i ô n  t i r o i d e a  no se e n c o n t r ô  r e s p u e s t a  d e t e c t a b l e  
de TSH con TRH en n i n g u n o  de e llos.

Estos d a t o s  son t o t a l m e n t e  c o ï n c i d e n t e s  con los 
de o t r o s  a u t o r e s  c o m o  H e r s h m a n  y P i t t m a n  ( 1 9 7 1 ) ,  B e c k e r s
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y cols ( 1 9 7 1 ) ,  H a i g l e r  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  O r m s t o n  y cols •• - 
( 1 9 7 1 , b) y Gual y cols ( 1972).

Estos h a l l a z g o s  c o n f i r m a d o s  dan al t e s t  de T RH- 
TSH la m a x i m a  v a l i d e z  en el d i a g n ô s t i c o  del h i p e r t i r o i d i ^  
m o , e n  p r i m e r  l u g a r  p or su f i d e l i d a d ,  pues n i n g u n o  r e s p o n  
diô en c a n t i d a d  v a l o r a b l e  al TRH. En e s t e  s e n t i d o  s ô l o  - 
se r e c o g e  un c aso en la l i t e r a t u r a  ( H e r s h m a n  y P i t t m a n ,  - 
1971) de h i p e r t i r o i d i s m o  con T^ e l e v a d a  en p l a s m a  en que 
con 1 m g r  de TRH i n t r a v e n o s o  se o b t u v o  r e s p u e s t a  de TSH.

En s e g u n d o  l u g a r  le da i n t e r é s  al t e s t  el h e c h o  
de q ue los v a l o r e s  basai es de T S H  de los n o r m a l e s  son in_ 
d i f e r e n c i a b l  es de los del h i p e r t i r o i d i s m o  , pues en a m b o s  
es i n f e r i o r  a 1 v U / m l  , l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  de los r ^  
d i o i n m u n o e n s a y o s  mâs fi nos (Hall y c o l s ,  1 9 7 1 ) ;  la e x i s ­
t e n c i a  0 no de r e s p u e s t a  al T R H  p e r m i t e  s e p a r a r  p e r f e c t ^  
m e n t e  a m b o s  grupos.

P or fin la r e s p u e s t a  al T R H  é v i t a  la r e a l i z a --
ciôn del t e s t  de s u p r e s i ô n  con Tg q u e  t i e n e  los i n c o n v e -  
n i e n t e s  de n e c e s i t a r  la a d m i n i s t r a c i ô n  de la h o r m o n a  d u ­
r a n t e  d i e z  di a s ,  s e r  p e l i g r o s o  y e x i g i r  la r e a l i z a c i ô n  - 
de una s e g u n d a  c u r v a  de c a p t a c i ô n  y la a d m i n i s t r a c i ô n  de 
una s e g u n d a  d osis de lodo r a d i o a c t i v e .  Asi lo c r e e n  t a m ­
b i e n  O r m s t o n  y cols (1971 b), L a w t o n  y cols (1971) q u \ e  
nés han e n c o n t r a d o  s i e m p r e  c o i n c i d e n c i a  e n t r e  la no s u-- 
p r e s i b i l i d a d  con T^ y la a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  de TSH al 
TRH. I n c l u s o ,  p o r  los d a t o s  a n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o s  en - 
e s t a  t esis, d ado q u e  e s t a  c o i n c i d e n c i a  no e x i s t e  s i e m p r e .
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p a r e c e  ser m u c h o  mas f i d e d i g n o  el t e s t  de TRH.

6 ) S u p r e s i ô n  de la r e s p u e s t a  de TSH con TRH y 
de la c a p t a c i ô n  t i r o i d e a  p or la a d m i n i s t r a c i ô n  de T ^ .

E x p e r i m e n t a l m e n t e  se d e m o s t r ô  ( B o w e r s  y co l s , 
1967; A v e r i l l ,  1969) q ue la a d m i n i s t r a c i ô n  de h o r m o n a s  
t i r o i d e a s  i n h i b i a n  la r e s p u e s t a  de T SH con TRH. Lo m i £
mo se c o n f i r m ô  en h u m a n o s  ( O r m s t o n  y cols , 1971 a ; --
S h e n k m a n  y c ols, 19 7 2 ) ,  y p a r e c e  é v i d e n t e  t a m b i e n  en - 
n u e s t r o s  da t o s  (Fi g. 30 y 31 ). Las c a n t i d a d e s  de Tg - 
a dmini s t r a d a s , la via y el t i e m p o  de su a d m i n i s t r a c i ô n  
son muy v a r i a b l e s  de unos a u t o r e s  a otr o s .  M o s o t r o s  he_ 
mos c o n s e g u i d o  el e f e c t o  en t o d o s  los s u j e t o s  e x p l o r a ­
dos d e s p u e s  de t o m a r  25 c a d a  8 h o r a s  d u r a n t e  s i e t e  
dias por via oral. Al no t e n e r  d a t o s  s o b r e  el c o n t e n i -  
do de TSH l i b é r a b l e  en h i p ô f i s i s  no es p o s i b i e  d e c i r  - 
si e s t a  a c c i ô n  f r e n a d o r a  de la Tg es s ôlo d e b i d a  a su 
e f e c t o  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  o t a m b i e n  a d i s m i n u c i ô n  del 
pool de TSH l i b é r a b l e  de la h i p ô f i s i s .

El h e c h o  de h a b e r  e s t u d i a d o  s i m u l t a n e a m e n t e  
el c o m p o r t a m i e n t o  de la c a p t a c i ô n  de r a d i o i o d o  p o r  el 
t i r o i d e s  y h a b e r  o b s e r v a d o  la c o i n c i d e n c i a  en t o d o s  - 
los casos de la s u p r e s i ô n  de la l i b e r a c i ô n  de TSH por 
el TRH y de la c a p t a c i ô n  t i r o i d e a  en b o c i o s  n o r m o f u n ­
ci o n a n t e s ,  nos p e r m i t e  a f i r m a r  que la s i g n i f i c a c i ô n  - 
de un t e s t  de s u p r e s i ô n  de c a p t a c i ô n  con T^ p o s i t i v e  
es p a r e l e l a  a la de la s u p r e s i ô n  del test de T R H - T S H ,
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en a u s e n c i a  de l é s i o n  h i p o f i s a r i a  y de a c t u a c i o n e s  t e r a ­
peûti cas p r e v i a s  s o b r e  el t i r o i d e s ,  c omo ya j u s t i f i c a m o s  
a n t e r i o r m e n t e  con n u e s t r o s  d a t o s .  Igual c o i n c i d e n c i a  h a ­
bian e n c o n t r a d o  L a w t o n  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  O r m s t o n  y cols 
(1971 b), e n t r e  el test de s u p r e s i ô n  de la c a p t a c i ô n  t i ­
r o i d e a  con n e g a t i v o  y la a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  de TSH 
al TRH. S u p u e s t a  e s t a  c o i n c i d e n c i a ,  p a r e c e  l ô g i c o  d e d u ­
c i r s e  que la r e a l i z a c i ô n  de un test de T R H - T S H  b a s a &  h ^  
ce i n n e c e s a r i a  la u t i l i z a c i ô n  del t e s t  de s u p r e s i ô n  con 
Tg no s ô l o  v a l o r a n d o  la c a p t a c i ô n  t i r o i d e a  si no i n c l u s o  
la r e s p u e s t a  de TSH con TRH. U n i c a m e n t e  s e g u t r â  s i e n d o  
util para p r e c i s a r  s i t u a c i o n e s  de a u t o n o m î a  t i r o i d e a  
con f u n c i ô n  b a j a ,  c omo v i m o s  a n t e r i o r m e n t e .

Esta s u s t i t u c i ô n  del t e s t  de s u p r e s i ô n  con Tg
por el de T R H - T S H  r e p o r t a  una s e r i e  de v e n t a j a s  i m p o r ­
t a n t e s  q u e  r e s u m e n  O r m s t o n  y cols ( 1971 b): r e q u i e r e  - 
60 m i n u t e s  en l u g a r  de 7 dias, no n e c e s i t a  a d m i n i s t r a ­
c iôn de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  que p u e d e  r e s u l t a r  p e l i g r o  
so en a l g u n o s  p a c i e n t e s ,  no p r é c i s a  la c o l a b o r a c i ô n  
del p a c i e n t e  en la m e d i c a c i ô n  y a h o r r a  y é v i t a  la admi_ 
n i s t r a c i ô n  de un r a d i o i s ô t o p o .

H ) V a l o r a c i ô n  de la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  tiroi 
dea d u r a n t e  t e r a p e û t i c a  s u s t i t u t i v a  con T ^ y T^ por pa 
t o l o g î a  t i r o i d e a  p r i m a r i a  rnediante la r e s p u e s t a  hi p of i 
sari a al TRH

Una s i t u a c i ô n  e s p e c i a l  m e n t e  d i f i c i l  en p a t o \ o
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gîa t i r o i d e a  es el con t r o l  de la f u n c i ô n  d u r a n t e  la tera 
p e u t i c a  s u s t i t u t i v a  con h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  sea y Tg 
por s e p a r a d o ,  o m e z c l a d a s  en d i s t i n t a s  p r o p o r c i o n e s  - -- 
( W e r n e r ,  1971). E s t a  d i f i c u l t a d  v i e n e  d e t e r m i n a d a  p o r  la 
d i s t i n t a  s e n s i b i l i d a d  i n d i v i d u a l ,  la g ran l i m i t a c i ô n  de - 
los d a t o s  c l î n i c o s ,  y a  c o m e n t a d a ,  y p o r q u e  a d e m â s  t a m p o -  
co son c o r r e l a c i o n a b l e s  ni v â l i d o s  los v a l o r e s  o b t e n i d o s  
de la d e t e r m i n a c i ô n  d i r e c t a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en p l a ^  
ma, pues t a n t o  en s u s t i t u c i ô n  con ( C o t t o n  y c o l s ,  - - 
1971) como con Tg ( W a h n e r  y G o r m a n ,  1971) son n e c e s a r i o s  
nivel es s é r i c o s  s u p r a f  i s i ol ôgi cos p a r a  l o g r a r  la situa-,- 
c iôn de e u t i r o i d i s m o  c l î n i c o .

P o r  t odo e l l o  y, d a d o  el s i g n i f i c a d o ,  y a  d i s c u ­
ti do, del t e s t  de T R H - T S H ,  lo h emos u t i l i z a d o  con e s t e  - 
o b j e t i v o  para c o n t r o l ar la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  en s u j e t ­
tes t r a t a d o s  con Tg y T^ c o n s i d e r a d o s  c l i n i c a m e n t e  euti_ 
roi deos .

La d o s i s  u t i l i z a d a  de T g , 75 P g r / d î a  d u r a n t e  me^ 
ses, esta d e n t r o  de las c a n t i d a d e s  c o n s i d e r a d a s  h a s t a  
a h o r a  como s u s t i t u t i v a g ( 5 0 - 1 0 0  y g r / d î a  s e g u n  W e r n e r ,  1971) 
Con e sta d o s i s  de s u s t i t u c i ô n  se p u e d e  o b s e r v e r  ( F i g . 3 2 )  
la v a r i e d a d  de s i t u a c i o n e s  f u n c i o n a l e s :  en el s u j e t o  A - 
de h i p o t i r o i d i s m o  p r e c l î n i c o  y en el B de h i p e r t i r o i d i ^  
mo p r e c l î n i c o ,  s e g u n  los c o n c e p t o s  q u e  a n t e s  h e m o s  d é f i ­
ni do de e s t a s  s i t u a c i o n e s .  El s u j e t o  C s e r î a  el que mâs 
se a c e r c a r î a  a la s i t u a c i ô n  n o r m o f u n c i o n a l . N o t e s e  q u e  - 
la d i f e r e n c i a  e n t r e  los s u j e t o s  e s t u d i a d o s  es v a l o r a b l e  - 
g r a c i a s  al a n â l i s i s  de la r e s p u e s t a  al TRH, pues los va-
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lores de TSH basal eran i n d é t e c t a b l e s  en los tres, - - 
lo que c l a r a m e n t e  h a b i a  t a m b i e n  de las l i m i t a c i o n e s  de 
la v a l o r a c i ô n  basal a i s l a d a  de TSH, c o n s i d e r a d a  c o m o  el 
m e j o r  c o n t r o l  de e s t a s  s i t u a c i o n e s  h a s t a  a h o r a ( C o t t o n  y 
cols, 1971; W h a n e r  y  G o r m a n ,  1971).

E stos d a t o s  son t a m b i e n  c l a r a m e n t e  e x p r e s i v o s ,  
por un l a d o  de la d i s t i n t a  s e n s i b i l i d a d  i n d i v i d u a l  a una 
m i s m a  d o s i s  de Tg, y por o t r o  de q ue la d o s i s  de s us ti t]u 
c i ô n  con Tg, v a l o r a d a  con t e s t  de T R H - T S H ,  es de a l r e d e -  
dor de 75 y g r / d î a ,  a lgo i n f e r i o r  a la de 100 y g r / d î a  que 
r e f i e r e n  C o t t o n  y cols (1971).

P or lo que r e s p e c t a  al g r u p o  de t r a t a d o s  con do^ 
sis s u s t i t u t i v a s  de T,̂  (Fig. 3 3 ) los r e s u l t a d o s  o f r e c e n  
t a m b i e n  a l g u n o s  d a t o s  d i g n o s  de c o m e n t a r i o .  La d o s i s  uti_ 
l i z a d a  es al go i n f e r i o r  a la r e c o g i d a  en la l i t e r a t u r a  - 
c o m o  o p t i m a ,  as i W e r n e r  (1971) r e f i e r e  que es de 2 0 0 - 4 0 0  
y g r / d î a  y C o t t o n  y cols (1971) de 200 y g r / d î a .  En n u e s t r o s  
p a c i e n t e s  se u s a r o n  d o s i s  c r ô n i c a s  de 100 y g r / d î a  y 150 - 
y g r / d î a  que f u e r o n  las que se c o n s i d e r a r o n  s u f i c i e n t e s  - 
para el r e s t a b l e c i m i  en to de una f u n c i ô n  t i r o i d e a  c l i n i c a ­
m e n t e  n o r m a l ,  t e n i e n d o  en c u e n t a  que en v a r i o s  de e l l o s  -
la e d a d  nos o b l i g a b a  a ser p r e c a v i d o s  p a r a  e v i t a r  el ries s p b r e -go d e \ ^ o  s i f i c a c i ô n . Los v a l o r e s  de PBI e r a n  s i m i l a r e s  a - 
los de los n o r m a l e s  en t o d o s  e l l o s ,  es d e c i r  r e l a t i v a m e n ^  
te bajos, pues e s t a  r e f e r i d o  en la l i t e r a t u r a  ( I n g b a r  y 
W o e b e r *  1969; C o t t o n  y c ols, 1971) q ue los v a l o r e s  de T^ 
y PBI q u e  e q u i v a l e n  f u n c i o n a l m e n t e  a los de los c o n t r ô l e s  
,son s u p e r i o r e s  y  se s i t u a n  e n t r e  8 y 10 y g r /100 ml. Los
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d a t o s  o b t e n i d o s  p or n o s o t r o s  con T R H - T S H  p a r e c e n  c o n f ÿ r  
m a r  que la d o s i s  de s u s t i t u c i ô n  de T^ es s u p e r i o r  a 100 
y 150 y g r / d î a  por via oral y que los v a l o r e s  de PBI en 
e sta s i t u a c i ô n  d e b e n  s er s u p e r i o r e s  a los de n o r m a l e s ,  
pues en t o d o s  n u e s t r o s  s u j e t o s ,  en esta s i t u a c i ô n , s e  ej% 
c o n t r a r o n  r e s p u e s t a s  de TSH m u c h o  mâs e l e v a d a s  q u e  en - 
los c o n t r ô l e s ,  i n c l u s o  en casi t o d o s  con v a l o r  de TSH - 
basai e l e v a d o ,  lo que e v i d e n c i a  lo i n s u f i c i e n t e  de la 
t e r a p e û t i c a  e s t a b l e c i d a .

Es é v i d e n t e ,  por t o d o s  los a s p e c t o s  c o m e n t a d o s  
q ue la v a l o r a c i ô n  de la r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  de TSH al 
TRH es de la m a x i m a  u t i l i d a d  p a r a  p r e c i s a r  la s i t u a c i ô n  
f u n c i o n a l  en s u j e t o s  s o m e t i d o s  a t e r a p e u t i c a s  sustituti_ 
va con Tg y T^ por h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o ,  pues eviden_ 
ci a una m a y o r  s e n s i b i l i d a d  y f i d e l i d a d  q u e  c u a l q u i e r  
o t r o  d ato c l î n i c o  o b i o q u î m i c o .

I ) V a l o r a c i ô n  de la f u n c i ô n  t i r o i d e a  en p a c i e n
tes c o n t a m i n a d o s  por i o d u r o  m e d i a n t e  la m e d i d a  de la
r e s p u e s t a  de TSH con T R H .

La c o n t a m i n a c i ô n  por i o d u r o  es una s i t u a c i ô n  -
m u y  f r e c u e n t e  en la c l î n i c a  d e b i d o  a la u t i l i z a c i ô n  de 
e x p l o r a c i ones que a p r o v e c h a n  el e l e m e n t o  c o m o  m e d i o  de 
c o n t r a s t e  y t a m b i e n  por su f r e c u e n t e  u t i l i z a c i ô n  t e r a ­
peûti ca. P o r  o t r a  p a r t e  e s t a  s i t u a c i ô n  e s t a b l e c e  i m p o r ­
t a n t e s  l i m i t a c i o n e s  en la u t i l i z a c i ô n  de m e d i o s  d i a g n Ô £  
ticos c l î n i c o s  h a b i t u a i  es, t a i e s  c o m o  el e s t u d i o  f u n - -
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clonal t i r o i d e o  con r a d i o i o d o ,  p r u e b a s  de e s t i m u l a c i ô n  
con TSH y s u p r e s i ô n  con Tg y v a l o r a c i o n e s  mas a s e q u i - -  
bles de h o r m o n a s  c i r c u l a n t e s  c o m o  el PBI y lodo - T ^ . 
A u n q u e  en m u c h a s  de e s t a s  s i t u a c i o n e s  se p u e d e  l l e g a r  
a p r e c i s a r  la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  con o t r o s  pa^ 
r a m e t r o s  c l f n i c o s ,  en n u e s t r o s  d a t o s  es i m p o r t a n t e  re-- 
s a l t a r  la c o i n c i d e n c i a  de los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con 
TRH y el d i a g n ô s t i c o  c l î n i c o  d e f i n i t i v o  q u e  se e s t a b l e -  
ciô en e s t o s  p a c i e n t e s ,  u t i l i z a n d o  v a l o r a c i o n e s  h o r m o n ^  
les e s p e c i a l  es c omo T^ y Tg r a d i o i n m u n o l ô g i c a ,  para po- 
der a f i r m a r  e s t a  c o i n c i d e n e i d e n c i a . A d e m â s  de e s t o  se - 
a h a d e  el i n t e r é s  que p r é s e n t a  el t e s t  p a r a  p r e c i s a r  con 
d e t a l l e  p e q u e h a s  v a r i a c i o n e s  s u b c l î n i c a s  de la f u n c i ô n  
t i r o i d e a ,  c o m o  h e m o s  c o m e n t a d o  a n t e r i o r m e n t e  .

VI - R E P E R C U S I O N  F U N C I O N A L  DE LA I N H I B I C I O N  DE LA DES- 
l O D A C I O N  DE L - T ^  Y L - T g  P OR EL P T g  M E D I D A  P O R  LA  
L I B E R A C I O N  DE TSH POR EL TRH EN H U M A N O S

A c e p t a d o  q u e  la m e d i d a  de la r e s p u e s t a  hipofisa^ 
ri a de TSH con TRH, s i g n i f i c a  una v a l o r a c i ô n  m u y  s e n s i ­
ble de v a r i a c i o n e s  en la e f i c a c i a  f u n c i o n a l  de las hormio 
nas t i r o i d e a s ,  p a r e c e  c l a r o  que d i s p o n e m o s  de un m é t o d o  
para e s t u d i a r  a l g u n o s  a s p e c t o s  dei-tan d e b a t i d o  t e m a  de 
la si gni f i c a c i ô n  f i s i o  l ô g i c a  de la T^ y la T g . El h e c h o  
de h a b e r s e  e n c o n t r a d o  m e j o r  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  los n i v e ­
lés de Tg y TSH en p l a s m a  ( L a r s e n ,  1972) y en h i p ô f i s i s  
( B a l f o u r ,  1968) que e n t r e  T^ y TSH, ha s u g e r i d o  que la 
Tg t e n d r î a  la m a x i m a  e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l  p a r a  la inhi_



266

b i c i ô n  de la s e c r e c i ô n  de TSH por la h i p ô f i s i s .  Los a n t e  
c e d e n t e s  mas i n m e d i a t o s  a n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  son los d ^  
tos e x p é r i m e n t a l e s  de E s c o b a r  del Rey y M o ^ r r e a l e  de E s ­
c o b a r  ( 196 7) q u i e n e s  e n c o n t r a r o n  a u m e n t o  de TSH plasmâti_ 
ca, por b i o e n s a y o ,  al i n h i b i r  la d e s i o d a c i ô n  de la T^ por 
el P T U  , y la c o n f i r m a c i ô n  p o s t e r i o r  t a m b i e n  en r a t a s  por 
E s c o b a r  del Rey y cols (1972) de que, en e s t a  m i s m a  s i t u ^  
ci ô n  e x p e r i m e n t a l ,  a u m e n t a  la r e s p u e s t a  de TSH al T R H ,  -- 
c o n f i r m â n d o s e  una m e n o r  e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l  de la T ^ , - 
pues e n c o n t r a r o n  d i s m i n u c i ô n  de Tg en h i p ô f i s i s  p e r o  no - 
de T ^ . N u e s t r o s  d a t o s  en h u m a n o s ,  de los q u e  no hay a n t é ­
c é d e n t e s  en la l i t e r a t u r a ,  son c o n f i r m a t o r i o s  en el m i s m o  
s e n t i d o ,  es d e c i r  de una m a y o r  r e s p u e s t a  de TSH, a una -- 
m i s m a  d o s i s  de TRH, c u a n d o  se i n h i b e  la desiodaciôn. de la 
T^ y por t a n t o  su p aso a T g , s i g n i f i c a n d o  una m e n o r  e f e c ­
t i v i d a d  de la T,^, en e s t a  s i t u a c i ô n ,  m e d i d a  p or el f r e n o  
a la l i b e r a c i ô n  de TSH h i p o f i s a r i a .

S u p u e s t a  la d e m o s t r a c i ô n  a n t e r i o r  c a b i a n  v a r i a s  
e x p l i c a c i o nes para esa h e c h o ,  pues no sôlo se i n h i b e  la - 
f o r m a c i ô n  de Tg, si no que t a m b i ê n  se s u p r i m e  la r e a c c i ô n  
de d e s i o d a c i ô n .  P a r a  d i l u c i d a r  e s t a  d o b l e  p o s t b i l i d a d  es 
para lo que se r e a l i z e  o t r o  e x p e r i m e n t o  con el m i s m o  plain 
teami e nto p ero con Tg en l u g a r  de T,^. Si lo i m p o r t a n t e  -- 
era la r e a c c i ô n  de d e s i o d a c i ô n  el e f e c t o  s e r î a  s i m i l a r  al 
que o c u r r î a  con T^, es d e c i r  una m e n o r  e f e c t i v i d a d  de la 
Tg, d e s p u ê s  de a d m i n i s t r a r  a d e m â s  P T U  ; p ero si era la - 
propi a T q , se i n t e n s i f i c a r î a  su a c c i ô n  al i n h i b i r s e  su - 
t r a n s f o r m a c i ô n  a o t r o s  p r o d u c t o s  c a t a b ô l i c o s .  Los d a t o s  
.parecen c o n f i r m a r ,  c omo se ve en la F i g . 37 , q ue al ----
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i n h i b i r s e  la d e s i o d a c i ô n  de Tg a u m e n t a  su e f e c t i v i d a d ,  - 
pues d i s m i n u y e  la l i b e r a c i ô n  de TSH con TRH. D ado q u e  no 
hay o t r o s  d a t o s  en la l i t e r a t u r a  en e s t e  s e n t i d o  y q u e  - 
sôlo h emos r e a l i z a d o  un e x p e r i m e n t o  con e s t e  o b j e t i v o ,  - 
c r e e m o s  d e b e n  c o n s i d e r a r s e  los n u e s t r o s  c o m o  p r e l i m i n a - -  
res, a u n q u e  el c o n j u n t o  de los o b t e n i d o s  con Tg y de los 
mâs c o n f i r m a d o s  con T^, p a r e c e n  a p u n t a r  a q u e  la Tg t i e ­
ne una m a y o r  e f i c a c i a  f u n c i o n a l  que la T ^ , m e d i d a  p or es^ 
te p a r a m é t r é  h i p o f i s a r i o .  Mas d i s c u t i b l e  p a r e c e  s er la - 
h i p ô t e s i s ,  s u g e r i d a  por a l g u n o s  a u t o r e s ,  de q ue la T,^ es 
una " p r o h o r m o n a "  y q u e  la h o r m o n a  r e a l m e n t e  e f e c t i v a  es 
1 a T g .

La no i n t e r f e r e n c i a  en el e x p e r i m e n t o  de o t r o s  
f a c t o r e s  p r o d u c i d o s  por los a n t i t i r o i d e o s ,  d i s t i n t o s  de 
la i n h i b i c i ô n  de la d e s i o d a c i ô n ,  q ue es e s p e c i f i c a  del - 
PTu, se ha d e s c a r t a d o ,  r e a l i z a n d o  el m i s m o  e x p e r i m e n t o  - 
en o tro s u j e t o  p ero con M e t i 1 - m e r c a p t o - i m i d a z o l , que no 
ti e n e  e s t a  a c c i ô n  i n h i b i d o r a  s o b r e  la d e s i o d a c i ô n  de la 
T ^ . El h e c h o  de que la r e s p u e s t a  sea s i m i l a r  en los dos 
test ( F i g . 36 ) p a r e c e  c o n f i r m a r  los d a t o s  o b t e n i d o s  con 
T ^ + P T u  y T g + P T u  y su i n t e r p r e t a c i ô n .

VII - F A L L O  T R A N S I T O R I O  DE R E S P U E S T A  AL TRH EN S U J E T O S  
T I R O T O X I C O S  T R A T A D O S  CON N I V E L E S  B A J O S  DE T^ y - 
Tg Y E U T I R O I D I S M O  C L I N I C O

H a s t a  la a c t u a l idad no hay r e c o g i d a  en la l i t e -  
-ratura n i n g u n a  s i t u a c i ô n  de h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o ,  con
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n i v e l e s  de Tg y T^ d e s c e n d i d o s  en p l a s m a ,  en la que n o ­
se e n c o n t r a s e  e l e v a c i ô n  s é r i c a  de TSH basai s u p u e s t a  la - 
i n t e g r i d a d  del eje h i p o t â l a m o - h i p ô f i s i s  (Odell y c o l s ,  -- 
1967 ; H e d l e y  y c ols, 1971) e h i p e r r e s p u e s  ta al TRH ( G u a l -  
y cols, 1972). E l l o  i n c l u s o  d e s p u ê s  de h a b e r  e s t u d i a d o  la 
a p a r i c i ô n  de TSH basai y al e s t î m u l o  con TRH d e s p u ê s  de - 
d i v e r s e s  t e r a p e u t i c a s  del h i p e r t i r o i d i s m o . Asî Odell y -- 
cols (1967) e n c u e n t r a n  una e l e v a c i ô n  transi tori a de TSH - 
basai d e s p u ê s  de tiroi d e c t o m î a  p a r c i a l  c o m o  t e r a p e û t i c a  - 
del h i p e r t i r o i d i s m o ;  B e c k e r s  y cols ( 1972), en c a m b i o ,  - 
e n c u e n t r a n  a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  de TSH con TRH en 10 p a ­
c i e n t e s  con E n f e r m e d a d  de G r a v e s  a los 6 ô mâs m e s e s  de - 
t r a t a m i e n t o  con a n t i t i r o i d e o s  o r a d i o i o d o ,  c u a n d o  y a  c l i ­
n i c a m e n t e  se les c o n s i d e r a b a  c u r a d o s  ; en e s t e  c a s o  encon^ 
t r a r o n  en el g r u p o  e l e v a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de los v a l o r e s  
de Tg a p e s a r  de ser los de l o d o - T ^  m o r m a l e s ,  por lo q u e -  
a t r i b u y e n , l a  f a l t a  de r e spuesta, a d i c h a  e l e v a c i ô n  de T g . 
En el caso r e f e r i d o  por L a w t o n  y cols (1971) de un s u j e t o  
con E n f e r m e d a d  de G r a v e s ,  al que se h a b i a  r e a l i z a d o  tiroi_ 
d e c t o m î a  p a r c i a l  tres m e s e s  a n t e s ,  a u n q u e  c l i n i c a m e n t e  -- 
era e u t i r o i d e o ,  p r e s e n t a b a  unos v a l o r e s  de Tg en el l î m i -  
te a lto de la n o r m a l i d a d ,  y no se o b t u v o  r e s p u e s t a  de TSH 
con TRH. Los a u t o r e s  s o s p e c h a n ,  a u n q u e  m u y  i m p r o b a b 1 e m e n -  
te, que la a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  se p u e d a  d e b e r  a una s u ­
p r e s i ô n  h i p o f i s a r i a  p r o l o n g a d a

El h e c h o  mas en r e l a c i ô n  p o s i b l e  con n u e s t r o s  d ^  
tos es el r e f e r i d o  por O r m s t o n  y cols ( 1 9 7 1 , a) q u i e n e s ,  - 
en un s u j e t o  no e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  de TSH con TRH c i n ­
co dîas d e s p u ê s  de h a b e r  t o m a d o  d u r a n t e  una s e m a n a  120 --
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y gr d i a r i e s  de T g ; a u n q u e  no r e f i e r e n  los n i v e l es de Tg y 
T,̂  en p l a s m a ,  a p u n t a n  la posibi l i d a d  de q u e  la h o r m o n a  -- 
p r o d u z c a  una i n h i b i c i ô n  d u r a d e r a  de la r e s p u e s t a  al T RH y 
s e n a l a n  el i n t e r é s  de p r e c i s a r  la c r o n o l o g i a  de e s t a  in-- 
h i b i c i ô n .

O t r o s  a s p e c t o s  de i n t e r é s  p ara la d i s c u s i ô n  de - 
n u e s t r o s  d a t o s  son los r e f e r i d o s  en la i n t r o d u c c i ô n  de 
B a k k e  y cols (1964) y B a k k e  y L a w r e n c e  (1959) q u i e n e s  e n ­
c o n t r a r o n  r e s p e c t i v a m e n t e  d i s m i n u c i ô n  de T SH en h i p ô f i s i s  
d e s p u ê s  de a d m i n i s t r a r  Tg d u r a n t e  seis a s i e t e  dias o a u ­
s e n c i a  de TSH d e t e c t a b l e  con b i o e n s a y o  en h i p ô f i s i s  de p ^  
ci entes m u e r t o s  en s i t u a c i ô n  de h i p e r t i r o i d i s m o  mas c r ô n ^  
co.

E ste c o n j u n t o  de d a t o s  p a r c i a l e s  nos l l e v ô  a ha- 
cer n u e s t r o  p l a n t e a m i e n  t o . Se t r a t a b a  de e s t u d i a r  la e v o ­
l u c i ô n  a c o r t o  p l a z o  de los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  
y de la r e s p u e s t a  de TSH con TRH en s u j e t o s  c on n i v e l e s  
c r o n i c a m e n t e  e l e v a d o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  y en los que 
se s u p r i m i e r a  bruscarnente su p r o d u c c i ô n .  P a r a  e l l d ^ % s c o -  
g i e r o n  c omo i d o n e o s  los que t e n i a n  a d e n o m a s  t ô x i c o s  con - 
h i p e r f u n c i ô n  c l î n i c a  a n t i g u a ,  en los que se r e a l i z a b a  t i - 
r o i d e c t o m î a  q u i r û r g i c a  p a r c i a l  del a d e n o m a  o b o c i o s  n o d u -  
lares h i p e r f u n c i o n a n t e s  a los que se r e a l i z a b a  t i r o i d e c t £  
mîa s u b t o t a l .  No se u t i l i z a r o n  p a c i e n t e s  con E n f e r m e d a d  - 
de G r a v e s  por no s er p a r t i d a r i o s  de la c i r u g i a  c o m o  t e r a -  
p e u t i c a  h a b i t u a i  de esta e n f e r m e d a d .

N u e s t r o s  d atos c o n f i r m a n  que d e s p u ê s  de e l e v a ^ -
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ciôn e x c e s i v a  y s o s t e n i d a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  y T g , 
en que l o g i c a m e n t e  no hay TSH basai d e t e c t a b l e ,  ni r e s - -  
p u e s t a  al TRH, se pasa por una fase de n i v e l e s  h o r m o n a l e s  
b a j o s  0 n o r m a l e s ,  t a m b i e n  s i n T S H  basai m e d i b l e  y lo que 
es mâs v a l o r a b l e ,  s i n r e s p u e s t a  al TRH. Es de n o t a r  que - 
en este m o m e n t o  e s t â n  d e s c e n d i d o s  o n o r m a l e s  t a n t o  los ni_ 
v e l e s  de T^ c omo los de T g , a d i f e r e n c i a  de los h a l l a z g o s  
de B e c k e r s  y cols ( 1 972). La c o i n c i d e n c i a  de los d a t o s  en 
s i e t e  s u j e t o s  e x p l o r a d o s  p a r e c e  d e j a r  f u e r a  de d u d a  su va^ 
1 o r .

Del m â x i m o  i n t e r é s ,  t a m b i e n ,  es la c o m p r o b a c i ô n  
de que, en la e v o l u c i ô n  e s p o n t â n e a  de e s t o s  s u j e t o s ,  a pa- 
rece e l e v a c i ô n  de T S H  basai e h i p e r r e s p u e s t a  al TRH p r o ­
porci onal a la r e d u c c i ô n  de m a s a  t i r o i d e a  f u n c i o n a n t e  y - 
de a l g u n a  fo r m a  t a m b i e n  en r e l a c i ô n  con los n i v e l e s  hormo^ 
nales c o n s e g u i d o s .  Ello p u e d e  i n t e r p r e t a r s e  c o m o  q ue supe_ 
rada la p r i m e r a  f a s e ,  se r é c u p é r a  el e q u i l i b r i o  fisiolôgi_ 
co del eje h i pôf i s i s - ti roi des . Si n e m b a r g o  d u r a n t e  el 
t i e m p o  de n i v e l e s  b a j o s  de h o r m o n a s  s i n TSH el eje h i p ô f i_ 
sis t i r o i d e s  no e s t a  en e q u i l i b r i o  f i s i o l ô g i c o ,  en c o n t r a  
de los h a l l a z g o s  de A d a m s  y K e n n e d y  (1965) q u i e n e s  c o n c l ^  
y e r o n  q ue el eje h i p ô f i s i s - tiroi des d u r a n t e  las s i t u a c i o ­
nes de h i p e r t i r o i d i s m o  es normal y e s t a  bajo c o n t r o l  fi-- 
s i o l ô g i c o ,  t a n t o  d u r a n t e  la f ase a c t i v a  de la e n f e r m e d a d ,  
como d u r a n t e  la r e m i s i ô n  d e s p u ê s  del t r a t a m i e n t o .

Los d a t o s  r e c o g i d o s  en la F i g .45 s o n  un i n ­
t e n t e  de a g r u p a c i ô n  de los d a t o s  con el d o b l e  fin de po-- 
•der a p r o x l m a r s e  a la d u r a c i ô n  de e s t a  i n h i b i c i ô n  y de ana
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l i z a r  las c a r a c t e r î s t i c a s  del c o m i e n z o  de la r e s p u e s t a .  - 
Es é v i d e n t e  que en n i n g û n  c a s o  se d é t e c t a  e l e v a c i ô n  . -- 
de TSH basai ni r e s p u e s t a  con T RH h a s t a  18 d îas d e s p u ê s  - 
de la e x t i r p a c i ô n  del ô r g a n o  de p r o d u c c i ô n  h o r m o n a l  y q ue 
en a l g ü n . c a s o  p e r s i s t e  h a s t a  el dîa 30, s i e n d o  é v i d e n t e  - 
en todos los s u j e t o s  e s t u d i a d o s  a p a r t i r  del dîa 60 de la 
t i r o i d e c t o m î a . E sta v a r i a b i l i d a d  i n d i v i d u a l  es l ô g i c o  in- 
t e r p r e t a r l a  c omo d e t e r m i n a d a  por el gr a d o  de i n h i b i c i ô n  - 
p r e v i a ,  su d u r a c i ô n  y t a m b i ê n  p or p o s i b i e s  v a r i a c i o n e s  en 
el m e t a b o l i s m o  p e r i f é r i c o  e h i p o f i s a r i o  de las h o r m o n a s  - 
t i r o i d e a s ,  pues en el c aso en q ue p e r s i s t î a  la f a l t a  de - 
r e s p u e s t a  a los 30 dîas e x i s t î a n  t o d a v î a  n i v e l e s  de h o r m o  
nas t i r o i d e a s  d e n t r o  de la n o r m a l i d a d .

T a m b i e n  p a r e c e  d e d u c i r s e  del a n â l i s i s  c o m p a r a d o  
de las r e s p u e s t a  de TSH, q ue e s t a s ,  ini ci al m e n t e , son d e £  
p r o p o r c i o n a d a s  a la e l e v a c i ô n  é v i d e n t e  de T SH b a s a i ,  pues 
en a l g u n o s  c a s o s ,  con v a l o r e s  b a s a l e s  e l e v a d o s .  Tas r e s - -  
p u e s t a s  son r e l a t i v a m e n t e  p o b r e s ,  no s u p e r a n d o  a la de -- 
los c o n t r ô l e s .  Mâs t a r d i a m e n t e  en dos del g r u p o  de 6 0 - 1 2 0  
dias, se o b s e r v a  q ue j u n t o  a la e l e v a c i ô n  basai de TSH -- 
e x i s t e  ya h i p e r r e s p u e s  ta con TRH. S e r î a  p o r  t a n t o ,  e s t a ,  
una fase, t a m b i ê n  t r a n s i t o r i a ,  de d e s p r o p o r c i ô n  e n t r e  los 
v a l o r e s  b a s a l e s  de TSH y la r e s p u e s t a  o b t e n i d a  con T RH, - 
que h a b r â  q ue t e n e r  en c u e n t a  a la hora de i n t e r p r e t a r  - 
d a t o s  o b t e n i d o s  con la h o r m o n a  h i p o t a l â m i c a  en h i p e r t i -- 
r o i d e o s  t r a t a d o s .

La s i g n i f i c a c i ô n  de t o d o s  e s t o s  h a l l a z g o s  es d i - 
fi cil de e s t a b l e c e r  por no c o n t a r  con datos b â s i c o s  para
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su i n t e r p r e t a c i o n  c omo s e r î a n  c o n t e n i d o  de T^, y TSH - 
en h i p ô f i s i s .  No o b s t a n t e ,  en a u s e n c i a  de d a t o s  en la 1 i - 
t e r a t u r a  que s u g i e r a n  d i f e r e n c i a s  en la v i d a  m e d i a  de las 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en. h i p ô f i s i s  y en el r e s t o  de 1 os teji_ 
dos p e r i f ê r i c o s ,  y a p o y â n d o n o s  en la r e l a c i ô n  b a s t a n t e  e- 
v i d e n t e  e n t r e  1 os n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en p l a s m a  
y TSH basai ( L a r s e n ,  1972) y e n t r e  a q u e l l a s  y la r e s p u e s t a  
de TSH al T RH ( B o w e r s  y cols 1967) se p u e d e  s u g e r i r  que 1 o 
que o c u r r e ,  en s i t u a c i ô n  de s o b r e d o s i f i c a c i ô n  c r ô n i c a  de - 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  es una d i s m i n u c i ô n  o d e p r i v a c i ô n  del 
pool de TSH l i b é r a b l e  por la h i p ô f i s i s ,  p r o b a b l e m e n t e  a - 
tr a v ê s  de la i n h i b i c i ô n  de su s î n t e s i s .  Si t e n e m o s  en cu- 
e n t a  a d e m â s  1 os r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con la a d m i n i s t r a c i ô n  
a g u d a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en que d i s m i n u y e  el T SH p l a s -  
m â t i c o  pero a u m e n t a  en h i p ô f i s i s ,  p a r e c e  l ô g i c o  p e n s a r  -- 
que las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c omo p r i m e r a  a c c i ô n  o i n m e d i a -  
ta, a c t u a r î a n  s o b r e  la l i b e r a c i ô n  de TSH, p e r o  a la lar- 
ga y como m e c a n i s m o  de r e g u l a c i ô n  c r ô n i c a ,  i n h i b i r i a n  tam 
b i e n  su si n t e s i s  .

En a p o y o  de e s t a  h i p ô t e s i s  e s t a r î a n  1 os d a t o s  - 
r e f e r i d o s  de B a k k e  y L a w r e n c e  (1959) y B a k k e  y cols - -- 
(1964) de d e s a p a r i c i ô n  o d i s m i n u c i ô n  de TSH m e d i b l e  en - 
las h i p ô f i s i s  de h u m a n o s  s o m e t i d o s  a s o b r e d o s i f i c a c i ô n  - 
mas 0 m e n o s  d u r a d e r a  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s .

De e s t a  f o r m a  p o d r i a  e x p l i c a r s e  el t i e m p o  de -- 
l a t e n c i a  en la a p a r i c i ô n  de TSH l i b é r a b l e ,  r e s p o n s a b l e  - 
de e ste f r a c a s o  t r a n s i t o r i o  en el m e c a n i s m o  f i s i o l ô g i c o  
de f e e d - b a e k  e n c o n t r a d o  en n u e s t r o s  d atos.
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C o n c o r d a n t e s  con la h i p ô t e s i s  p l a n t e a d a  p a r e - -  
cen t a m b i e n  1 os h a l l a z g o s  r e f e r e n t e s  al c o m p o r t a m i e n  to 
h i p o f i s a r i o  c u a n d o  se ini ci a la r e s p u e s t a  m e d i b l e  de TSH, 
El h e c h o  de que se e n c u e n t r e n  val o r e s  basai es de T S H  e l ^  
v ados y r e s p u e s t a  p o b r e  con TRH, h a c e  p e n s a r  q u e  en e s t é  
m o m e n t o  e x i s t e  un f r e n o  muy dêbil h i p o f i s a r i o  a la l i b e ­
r a c i ô n  e s p o n t a n e a  de TSH y se s u e l t a  al p l a s m a  e s p o n t a - -  
n e a m e n t e  g ran p a r t e  del pool l i b é r a b l e ,  e x p l i c a n d o  la -- 
d i s m i n u c i ô n  de e s t e  pool la p o b r e z a  de r e s p u e s t a  al TRH 
en a u s e n c i a  del f r e n o  a la l i b e r a c i ô n  q u e  e s t a b l e c e n  - 
las h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  A d e m â s  e s t e  c o m p o r t a m i e n t o  des- 
c a r t a r f a  la h i p ô t e s i s  de que el f r a c a s o  t r a n s i t o r i o  del 
f e e d - b a c k ,  e n t r e  h o r m o n a s  c i r c u l a n t e s  e h i p ô f i s i s ,  sea 
d e b i d o  a una d i s c o r d a n c i a  e n t r e  1 os n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  
y 1 os n i v e l e s  h i p o f i s a r i o s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s

VIII - V A L O R A C I O N  DEL E F E C T O  DE A L G U N A S  D R O G A S  S O B R E  EL 
F U N C I O N A L I S M O  DEL EJE H I P C F I S  I S - T I R O I  DES M I D I E N D O  
LA R E S P U E S T A  DE TSH CON TRH.

La u t i l i z a c i ô n  del t e s t  de T R H - T S H  p a r e c e  te-- 
ner t a m b i e n  g r a n  i n t e r é s  p a r a  p r e c i s a r  con f i n u r a  p o s i -  
bles i n f l u e n c i a s  s o b r e  el f u n c i o n a l i s m o  del e je h i p o t â -  
1a m o - h i p ô f i s i s - t i r o i  des d e t e r m i n a d a s  por d r o g a s  , s e a n  - 
h o r m o n a l e s  o no. Asi en el b r e v e  p l a z o  de t i e m p o  q u e  se 
v i e n e  u t i l i z a n d o  el TRH s i n t é t i c o  se ha e s t u d i a d o  y a  la 
i n f l u e n c i a  de 1 os c o r t i c o ï d e s ,  ( H a i g l e r  y c o l s ,  1 970; - 
O fsuki y c ols, 197 3 ) ,  L - D o p a  ( S p a u l d i n g  y c o l s ,  1 9 7 2 ) , -  
b l o q u e a b t e s  y e s t i m u l a d o r e s  a d r e n e r g i c o s  ( W o o l f  y cols
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1972), T e o f i l i n a  ( F a g l i a  y c o l s ,  1972), M e d r o x i p r o g e s t e  
r ona ( S c h a l c h  y c o l s ,  1 0 7 2 ) ,  H o r m o n a  de c r e c i m i e n t o  hu- 
m a n a  (Root y c ols, 1973).

De n u e s t r o s  da t o s ,  t o t a l m e n t e  p r e l i m i n a r e s ,  en 
e s t e  s e n t i d o ,  no p r e t e n d e m o s  s a c a r  c o n c l u s i o n e s  d e f i n i -  
tivas si no s olo a l g u n a  s u g e r e n c i a .

As 1 el P r o p a n o l o l  a d m i n i s t r a d o  en d o s i s  de 40 
m g r / d i a  por via oral y d u r a n t e  30 dias p a r e c e  d i s m i n u i r  
c u a n t i t a t i v a m e n t e  la r e s p u e s t a  de TSH al TRH (Fig. 4 6 )  
Esto d i f i e r e ,  a u n q u e  t a m b i e n  el p i a n t e a m i en to e x p e r i m e n ­
tal es d i s t i n t o ,  de 1 os h a l l a z g o s  de W o o l f  y cols - - - 
(1972) q u i e n e s  a d m i n i s t r a n d o  el P r o p a n o l o l  en una s o l a  - 
d osis en p e r f u s i o n  i n t r a v e n o s a ,  no e n c o n t r a r o n  variacio^ 
nes de la r e s p u e s t a  de TSH con TRH.

Se a n a l i z o  t a m b i e o  la p o s i b l e  i n f l u e n c i a  de la 
M e t o p i r o n a ,  i n h i b i d o r  de la 11-f - H i d r o x i l a s a  y bloquean_ 
te, por t anto, de la s i n t e s i s  de C o r t i s o l  y C o r t i c o e s t ^  
rona. D e s p u e s  de a d m i n i s t r a r  3 g r / d i a  d u r a n t e  dos d ias 
se o b t u v o  una r e s p u e s t a  (Fig. 37) que a u n q u e  c u a n t i t a t i v ^  
m e n t e  es algo i n f e r i o r ,  no p a r e c e  v a l o r a b l e  la d i f e r e n -  
cia. La a u s e n c i a  de d atos en la l i t e r a t u r a  en e s t e  s e n ­
t ido no nos p e r m i t e  c o n t r a s t e r  r e s u l t a d o s .  De m a y o r  in- 
teres c r e e m o s  en 1 os r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con la admi n i ^  
t r a c i o n  de Cl o r p r o m a z i n a  (Fig.48 ), f a r m a c o  q ue se ha u- 
t i l i z a d o  por a l g u n o s  a u t o r e s  con e x i t o  en el t r a t a m i e n t o  
de la A c r o m e g a l i a  y para el que se ha i n v o c a d o  un m e c a ­
n i s m o  de a c c i ô n  h i p o t a l â m i c o .
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En el p a c i e n t e  a c r o m e g â l i c o  t r a t a d o  con e s t a  d r o g a  n o s o - 
tros no o b s e r v a m o s  v a r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  en la r e s ­
p u e s t a  de T S H  al TRH ni a 1 os 30 ni a 1 os 60 d fas de a d ­
m i n i s t r a r  100 m g r  d i a r i o s  p or boca. T a m p o c o  se o b s e r v e  - 
v a r i a c i ô n  en la r e s p u e s t a  de TSH de un a d e n o m a  b a s o f i l o  
h i p e r p r o d u c t o s  de A C T H  a los 30 d i a s  de la m i s m a  d o s i s  
de C l o r p r o m a z i n a . H a b r â  que a c e p t a r ,  p or t a n t o ,  q ue si 
la Cl o r p r o m a z i  na es e f e c t i v a  en el t r a t a m i e n t o  de la Acro_ 
m e g a l i a  a t r a v é s  de la i n h i b i c i ô n  del G H - R H  h i p o t a l â m i ­
co, como h i p o t e t i c a m e n t e  se ha s u p u e s t o ,  e s t a  a c c i ô n  sea 
muy s e l e c t i v a  s o b r e  d i c h a  h o r m o n a  l i b e r a d o r a ,  pues p or - 
n u e s t r o s  ;datos se p u e d e  e x c l u i r  que t e n g a  a l g u n a  i n f l u e n  
ci a m e d i b l e  con e s t e  t est s o b r e  el f u n c i o n a l i s m o  del eje 
hi potâl amo-hi p ôf i si s-ti roi des . A igual c o n c l u s i ô n  que no^ 
s o t r o s  l l e g a r o n  S c h a l c h  y cols (1972) al no e n c o n t r a r  
v a r i a c i o n e s  de r e s p u e s t a  al T RH en a c r o m e g â l i c o s  a n t e s  - 
y d e s p u é s  de t r a t a m i e n t o  con M e d r o x i p r o g e s t e r o n e ,  o t r o  - 
f â r m a c o  c o n s i d e r a d o  c omo e f e c t i v o  en el t r a t a m i e n t o  de - 
la a c r o m e g a l i a  y p or m e c a n i s m o  s i m i l a r .

IX - M E D I D A  DE LA R E S P U E S T A  DE TSH CON TRH EN P A T O L O G I A  
H I P O T A L A M O - H I P O F I S A R I A .

A) Défi ni c i ô n  y s i g n i f i c a c i ô n  de la r e s p u e s t a .

Se ha s o s t e n i d o  la h i p ô t e s i s ,  a r g u m e n t a d a  c on - 
los datos a n t e s  r e f e r i d o s ,  de que la m e d i d a  de la r e s p u ­
es t a  de TSH con TRH s i g n i f i c a  f u n d a m e n t a l  m e n t e  una v a l o -  
r a c i ô n  fina de la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a .  Se preci
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s aba que e s t a  t e s i s  es s o s t e n i b l e  s i e m p r e  que se s u p o ^  
ga i n t e g r o  el e je h i p o t â l a m o - h i p ô f i s i s . La i n t e r p r e t a - -  
c i ô n  en c a s o s  de l e s i ô n  f u n c i o n a l  de e s t e  eje es mâs -- 
c o m p l e j a ,  p o r q u e  p u e d e n  o c u r r i r  v a r i a c i o n e s  en la r e s - -  
p u e s t a ,  no sôlo d e t e r m i n a d a s  por la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  
t i r o i d e a ,  si no t a m b i e n  por a l t e r a c i o n e s  en el c o n t e n i d o  
0 r é s e r v a  de TSH h i p o f i s a r i a  o en su r e g u l a c i ô n  f i s i o l ô  
gica por el TRH h i p o t a l â m i c o .  Pero es i m p o r t a n t e  h a c e r  
n o t a r  que t a m p o c o  en p a t o l o g i a  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i  a se 
p u e d e  i n t e r p r e t e r  el t e s t  de T R H - T S H  c o m o  una m e d i d a  e ^  
c l u s i v a  de r é s e r v a  h i p o f i s a r i a  de TSH, c o m o  p r e t e n d e n  - 
Hall y cols (19 7 2 ) ,  pues t a m b i e n  a q u f  e s t a  r e s p u e s t a  e £  
tarâ m a t i z a d a  por la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a .

O t r o  a s p e c t o  de i n t e r é s  p a r a  i n t e r p r e t e r  los re_ 
s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en e stos s u j e t o s ,  es a c e p t a r  que el - 
TRH e x ô g e n o ,  que a d m i n i s t r â m e s  en v e n a s  p e r i f é r i c a s ,  11^  
ga a la h i p ô f i s i s  y e s t i m u l a  a esta por via a r t e r i a l  s i ŝ  
t é m i c a ,  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de la i n t e g r i d a d  del si sterna 
v a s c u l a r  p o r t a - h i p o f i s a r i o ,  via nat u r a l  de l l e g a d a  del 
TRH e n d ô g e n o .  E llo h ace p o s i b l e  e x p l o r a r  y v a l o r a r  la - 
r e s p u e s t a  de TSH i n c l u s e  en a q u e l l a s  s i t u a c i o n e s  en que 
p u e d a  e s t a r  a l t e r a d a  e sta c o n e x i ô n  v a s c u l a r  ya sea p or - 
p a t o l o g i a  en e s t a  r e g i ô n  a n a t ô m i c a  o por a c t u a c i o n e s  te- 
r a p e u t i c a s  en ella. Este h e c h o  es de tal t r a s c e n d e n c i a ,  
que g r a c i a s  a él es p o s i b l e  s e p a r a r  las c a u s a s  h i p o f i s a ­
ri as de las s u p r a h i p o f i s a r i  as en las a l t e r a c i o n e s  t i r o i ­
deas no p r i m a r i e s .

f Por o t r a  p a r t e  es t a m b i e n  i m p o r t a n t e  r e f e r i r  q ue
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la r a r e z a  de e s t a  p a t o l o g i a  y la d i f i c u l t a d  a n t e s  referi_ 
da en la i n t e r p r e t a c i ô n  de los r e s u l t a d o s ,  ha h e c h o  que 
t o d a v i a  no se h a y a n  s e n t a d o  c o n c l u s i o n e s  en e s t e  c a m p o , -  
h a b i ê n d o s e  l i m i t a d o  t odos los a u t o r e s  a d e s c r i b i r  los r £  
s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  En e s t e  pi a n o ,  f u n d a m e n t a l  m e n t e  d e s ­
c r i p t i v e ,  es d o n d e  p r e t e n d e m o s  s i t u a r  e s t e  g r u p o  de d a - -  
tos n u e s t r o s .

B ) R e s p u e s t a  en a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o  
n a n t e s  y con e u t i r o i d i s m o  .

Se e n t i e n d e  por "no f une i o n a n t e s  " a q u e l l o s  tumo^ 
res h i p o f i s a r i o s  que no h i p e r p r o d u c i a n  ni cl i n i c a  ni a n ^  
l i t i c a m e n t e  n i n g u n a  h o r m o n a  g 1a n d u 1o t r o p a  .

De los d a t o s  r e p r e s e n t a d o s  en la Fi g . 49 se d e d ^  
ce que el g r u p o  de e l l o s  e n  el que la f u n c i ô n  t i r o i d e a  - 
era normal t a m b i e n  1 o era la r e s p u e s t a  de TSH con TRH. - 
E stos r e s u l t a d o s  son c o n c o r d a n t e s  con los o b t e n i d o s  p o r  
F a g l i a  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  p ero d i f i e r e n  d i s c r e t a m e n t e  de los 
r e f e r i d o s  por S c h a l c h  y cols ( 1 9 7 2 ) ,  Hall y cols (1972) y 
F l e i s c h e r  y cols (1972) q u i e n e s  e n c u e n t r a n  una m a y o r  va- 
r i e d a d  de r e s p u e s t a s ,  s i e n d o  en a l g u n o s  i n f e r i o r  a la de 
los c o n t r ô l e s .  No o b s t a n t e  los g r u p o s  de s u j e t o s  e s t u d i ^  
dos por e s t o s  a u t o r e s  no son m u y  h o m o g e n e o s  y a  que i n c l ^  
y e n  t r a t a d o s  y no t r a t a d o s .

En c u a l q u i e r  c a s o  p a r e c e  d e d u c i r s e  q u e  el creci_ 
m i e n t o  tum o r a l  de uno o v a r i e s  g r u p o s  celui ares hipofisa^
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ri os no s i e m p r e  l l e v a  i m p l i c i t e  en si m i s m o  la i n h i b i c i ô n  
f u n c i o n a l  del r e s t o  de los g r u p o s  celui ares de la h i p ô f i ­
sis, al m e n o s  por le que r e s p e c t a  a las celui as s e c r e t o -  
ras de TSH.

C ) R e s p u e s t a  en a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o  
n a n t e s  y con h i p o t i r o i d i s m o  no p r i m a r i e .

La c o e x i s t e n c i a  de a d e n o m a  h i p o f i s a r i o  e hipoti_ 
r o i d i s m o  es una s i t u a c i ô n  b i e n  c o n o c i d a .  La e v i d e n c i a  de 
una l e s i ô n  de la h i p ô f i s i s  h a b i a  l l e v a d o  a p e n s a r  q u e  la 
c a u s a  del h i p o t i r o i d i s m o  r a d i c a b a  en la propi a g l â n d u l a .  
T a m b i e n  aquT el TRH ha c o n t r i b u i d o  g r a n d e m e n t e  a es cl are^ 
cer la s i t u a c i ô n .  F a g l i a  y cols (1971) e n c o n t r a r o n  q u e  - 
de 4 h i p o t i r o i d i s m o s  no p r i m a r i e s ,  con a d e n o m a  de hipôfi_ 
sis no f u n c i o n a n t e ,  2 de e llos r e s p o n d i e r o n  al T RH, le - 
que d e s c a r t a b a  la c a u s a  h i p o f i s a r i a  del h i p o t i r o i d i s m o  y 
s u g e r i a  la e t i o l o g î a  s u p r a h i p o f i s a r i  a del fa l l o .  E s t o s  - 
h a l l a z g o s  no se c o n f i r m a r o n  por F l e i s c h e r  y cols ( 1972) 
q u i e n e s  en c u a t r o  s u j e t o s  con i g u a l e s  c o n d i c i o n e s  p a t o \ o  
gi c a s  no e n c o n t r a r o n  r e s p u e s t a  de TSH con TRH en n i n g u n o  
de e llos. Si n e m b a r g o  Hall y cols ( 1972) c o n f i r m a r o n  los 
d atos de F a g l i a  y cols (1971) en a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  - 
s o m e t i d o s  a t r a t a m i e n t o  lo c a l ,  en los que e n c o n t r a r o n —  
r e s p u e s t a s  con p i c o  m â x i m o  r e t r a s a d o ,  es d e c i r ,  con pa-- 
tron de r e s p u e s t a  c o m û n  a todas las s i t u a c i o n e s  de h i p o ­
ti r o i d i s m o  de c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i  a. S u g i e r e n  e s t o s  a u ­
tores que e l l o  o c u r r a  p or la d i s f u n c i ô n  h i p o t a l â m i c a  o - 
d a n o  v a s c u l a r  del s i s t e m a  p o r t a - h i p o f i s a r i o  q ue s u p o n g a  
la a c t u a c i ô n  t e r a p e u t i c a .
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N u e s t r o s  d a t o s  de la F1g. 50 son t a m b i e n  c o n f i r -  
m a t o r i o s  y c o ï n c i d e n t e s  con los de F a g l i a  y cols (1971) 
y Hall y cols ( 1 9 7 2 ) ,  en c u a n t o  que d e s c a r t a n  la c a u s a  - 
h i p o f i s a r i a  del h i p o t i r o i d i s m o  y a d e m â s  la r e s p u e s t a  con 
p i c o  m â x i m o  r e t r a s a d o  y a l g o  s u p e r i o r  al de los c o n t r o - -  
les, c o i n c i d e  con el p a t r o n  de r e s p u e s t a  de los h i p o t i -- 
r o i d i s m o s  de c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i  a . Es de n o t a r  que e s ­
tos dos p a c i e n t e s  no e s t a b a n  ni h a b i a n  e s t a d o  s o m e t i d o s  
a n i n g u n a  a c t u a c i ô n  t e r a p e u t i c a .  Por o t r a  p a r t e  uno de - 
e l l o s  p r e s e n t a b a  s i g n o s  de e x p a n s i o n  s u p r a s e l l a r  v a l o r a -  
da por la c o m p r e s i ô n  q u i a s m â t i c a  y la n e u m o e n c e f a l o g r a f i a , 
p ero el otro en c a m b i o  p r e s e n t a b a  c r e c i m i e n t o  i n f e r i o r ,  - 
con h u n d i m i e n t o  del s u e l o  y s i n s i g n o s  n e u m o e n c e f a l o g r â - -  
ficos ni ô p t i c o s  de e x p a n s i ô n  s u p r a s e l l a r .  E l l o  p a r e c e  - 
s u g e r i r  que e sta d i s f u n c i ô n  o c u r r e  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  del 
t i p o  de c r e c i m i e n t o ,  y q ue el h e c h o  c o m û n  mâs p r o b a b l e  - 
sea el c o m p r o m i s e  v a s c u l a r  del s i s t e m a  p o r t a - h i p o f i s a r i  0 , 
a l t e r â n d o s e  el c o n d u c t o  normal de l l e g a d a  del T R H  endôge^ 
no a la h i p ô f i s i s .  R e c o r d e m o s  que Hall y cols (1972) han 
s u g e r i d o  e s t a  m i s m a  h i p ô t e s i s  p a t o g ê n i c a  v a s c u l a r  en c a ­
sos s i m i l a r e s  en los q ue h a b i a  h a b i d o  a c t u a c i ô n  t e r a p e u ­
t ica local,

O t r o  a s p e c t o  de i n t e r é s  a la vis ta de e s t o s  d a ­
tos y de los o b t e n i d o s  en a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  no f u n - -  
c T e n a n t e s  s i n h i p o t i r o i d i s m o ,  es que todos los a d e n o m a s  
h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  e x p l o r a d o s  por n o s o t r o s ,  -- 
q ue f u e r o n  c i n c o  en t o t a l ,  r e s p o n d i e r o n  al e s t f m u l o  con 
TRH. Hay q ue t e n e r  en c u e n t a  para v a l o r a r  e s t a  c o n c l u s i ô n  
en r e l a c i ô n  con los da t o s  de la l i t e r a t u r a ,  q u e  en n i n g u -
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no h a b i a  h a b i d o  a c t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s  l o c a l e s  p r e v i a s .  
De los d atos r e f e r i d o s  por o t r o s  a u t o r e s  (Hall y cols - - 
1 972; F l e i s c h e r  y c ols, 1972) no se p o d i a  d e d u c i r  e s t a  -- 
c o n c l u s i o n  por h a b e r  e s t u d i a d o  i n d i s t i n t a m e n t e  t r a t a d o s  - 
y no t r a t a d o s .  Por e l l o ,  y s e g u n  n u e s t r o s  d a t o s ,  se p u e - -  
de c o n c l u i r ,  que el c r e c i m i e n t o  a d e n o m a t o s o  h i p o f i s a r i o ,  
por si m i s m o ,  no d é t e r m i n a  n e c e s a r i a m e n t e  una i n h i b i c i ô n  
f u n c i o n a l  de las celui as p r o d u c t o r a s  de TSH y que c u a n d o  
se p r o d u c e n  a l t e r a c i o n e s  f u n c i o n a l e s  del eje h i p o t â l amo- 
hi pôfi sis- tiroi des por e stos a d e n o m a s ,  p u e d e n  ser de cau^ 
sa s u p r a h i p o f i s a r i  a .

D) R e s p u e s t a  en a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  f u n c i o n a n  
tes: A c r o m e g a l i a  y E n f e r m e d a d  de C u s h i n g .

A d i f e r e n c i a  de 1 o e n c o n t r a d o  en t o d o s  los a d e n ^  
mas no f u n c i o n a n t e s ,  en los dos e x p l o r a d o s ,  uno con hipe_r 
p r o d u c c i o n  de GH y o t r o  de A CTH, se e n c o n t r ô  r e s p u e s t a  
a normal de TSH (Fig. 51). En la A c r o m e g a l i a  fué mâs el é v a ­
da y s o s t e n i d a  que en los c o n t r ô l e s  y en la e n f e r m e d a d  de 
C u s h i n g  no se e n c o n t r ô  r e s p u e s t a  d e t e c t a b l e , h a b i é n d o s e  
c o n f i r m a d o  en a m b o s  con mâs de un test. Es de d e s t a c a r  
que ambos s u j e t o s  t e n i a n  una f u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r m a l .

Los d a t o s  o b t e n i d o s  por o t r o s  a u t o r e s  en e s t o s  
dos p r o c e s o s  p a t o l ô g i c o s  son absol utarnente v a r i a b l e s  Asi 
en a c r o m e g â l i c o s  Hall y cols (1972) e n c u e n t r a n  r e s p u e s t a s  
n o r m a l e s ,  e l e v a d a s  o nul as; S c h a l c h  y cols ( 1972) r e s p u ­
e s t a s  s i m i l a r e s  a las de los c o n t r ô l e s ;  Irie y T s u s h i m a  -
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(1972) s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d a s  y Gual y cols -- 
(1972) a u m e n t a d a  en un c a s o  y d i s m i n u i d a  en o tro. No - 
se h a b i a  d escri to en n i n g û n  c aso Ta p e r s i s t e n c i a  de -- 
los val ores de TSH de la r e s p u e s t a ,  como o c u r r e  en el 
n u e s t r o ,

La m i s m a  v a r i a b i l i d a d  de d a t o s  se ha e n c o n t r a ­
do en la e n f e r m e d a d  de C u s h i n g ,  pues se e n c o n t r ô  r e s --
p u e s t a  normal en el p a c i e n t e  de H e r s h m a n  y P i t t m a n  --- 
( 1970) y en el de H a i g l e r  y cols (1971) y nul a, c o m o  en 
n u e s t r o s  d a t o s ,  en el de Hall y cols (1972).

La e s c a s e z  de d atos y la g ran v a r i a b i l i d a d  de 
el l o s  h a c e n  d i f i c i l  su i n t e r p r e t a c i ô n . No o b s t a n t e  si se 
c o m p a r a n  con los r e s u l t a d o s  del g r u p o  a n t e r i o r  p a r e c e  - 
p o d c r s e  i n s i n u a r  que e s t a s  a l t e r a c i o n e s  en la r e s p u e s t a  
no sean d e b i d a s  al h e c h o  a n a t ô m i c o  m i s m o  del c r e c i m i e n t o  
t u m o r a l ,  si no a las a l t e r a c i o n e s  h o r m o n a l e s  q ue d é t e r m i ­
na la h i p e r p r o d u c c i ô n  de d i c h a s  h o r m o n a s  g l a n d u l o t r o p a s  .

E ) R e s p u e s t a  en t u m o r e s  de r e g i ô n  h i p o t a l â m i c a  
con f u n c i ô n  t i r o i d e a  c l i n i c a m e n t e  n o r m a l .

Los da t o s  o b t e n i d o s  en e s t e  g r u p o  de s u j e t o s  - 
d e l i m i t a n  dos tipos de r e s p u e s t a s  c l a r a m e n t e  d i f e r e n t e s ,  
a p e s a r  de no e x i s t i r  d i f e r e n c i a s  cl i ni cas de f u n c i ô n  ti_ 
r o i d e a .  Una de las r e s p u e s t a s ,  la o b t e n i d a  en dos de - - 
e l l o s  (P.F.G. y E .E .) ( F i g . 5 2 )  es p r a c t i c a m e n t e  s i m i l a r  
•a la de los c o n t r ô l e s ,  t a n t o  en su a s p e c t o  cu a n t i  tati vo
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.como c u a l i t a t i v o .  La o t r a  (TSG y M . F . C . )  es una r e s p u e s t a  
mâs e l e v a d a  y r e t r a s a d a  que en los c o n t r ô l e s .  E s t e  m i s m o  
p a t r o n  de r e s p u e s t a  se ha e n c o n t r a d o  por o t r o s  a u t o r e s  - 
( S h e n k m a n  y c ols, 1972; Hall y c o l s ,  1972; Gual y c o l s , -  
1972) en a l g u n o s  de los p a c i e n t e s  con p a t o l o g i a  h i p o t a \ â  
m i c a ;  es de d e s t a c a r  q ue d e n t r o  de estos g r u p o s  a l g u n o s  
s u j e t o s  p r e s e n t a b a n  d a t o s  c l f n i c o s  o b i o q u i m i c o s  de h i p o  
t i r o i d i s m o  no p r i m a r i o .  Al o b t e n e r s e  r e s p u e s t a  de T SH -- 
con TRH se d e s c a r t a b a  su c a u s a  h i p o f i s a r i a  p o r  1 o q u e  se 
han d e n o m i n a d o  " h i p o t i r o i d i s m o s  t e r c i a r i o s "  o s u p r a h i p o ­
fi sari os. El h e c h o  de que c o i n c i d a n  las c a r a c t e r i s t i cas 
de la r e s p u e s t a ,  al ta y con pico m â x i m o  r e t r a s a d o  en los 
que p r e s e n t a n  h i p o t i r o i d i s m o  y en o tros en q ue e s t e  no - 
es é v i d e n t e ,  c o m o  o c u r r e  en n u e s t r o s  dos s u j e t o s ,  h a c e  - 
s o s p e c h a r  que t a m b i e n  en e stos hay a l g u n a  a l t e r a c i ô n  en 
el f u n c i o n a l i s m o  h 1p o t â l a m o - h i p o f i s a r i o ,  a u n q u e  sea de - 
m e n o r  g r a d o  o de m e n o r  t i e m p o  de d u r a c i ô n ,  p or 1o q u e  no 
se ha h e c h o  m a n i f i e s t a  la h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a .  P o d r i a n  
c o n s i d e r a r s e  e stos c a s o s  n u e s t r o s  como f o r m a s  de " h i p o ­
ti r o i d i s m o  t e r c i a r i o  p r e c l î n i c o "  p a r a n g o n a n d o  el c o n c e £  
to de h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a r i o  p r e c l î n i c o .  Los e s c a s î s i -  
mos d a t o s  que se p u e d e n  o b t e n e r  de la l i t e r a t u r e ,  en e s ­
te t ipo de p a t o l o g i a ,  en c u a n t o  a la r e s p u e s t a  de T SH 
con TRH, p a r e c e n  h a c e r  r a z o n a b l e  e s t a  h i p ô t e s i s .

La e x i s t e n c i a  de r e s p u e s t a s  n o r m a l e s  o a l g o  d e ^  
c e n d i d a s  en s u j e t o s  con p a t o l o g i a  de r e g i ô n  h i p o t a l â m i c a ,  
c o m o  en dos de n u e s t r o s  s u j e t o s ,  ha si do t a m b i e n  c o n f i r -  
m a d a  por o t r o s  a u t o r e s  ( F l e i s c h e r  y cols, 1970; H e r s h m a n  
•y P i t t m a n ,  1970 ; C h a u s s a i  n y Job, 1972).
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F ) R e s p u e s t a  en e n a n i s m o s  i d i o p â t i c o s  ( G H - p r i v o s .

La u t i l i z a c i ô n  del TRH ha si do un f a c t o r  de la - 
m a x i m a  t r a s c e n d e n c i a  para c o n o c e r  la n a t u r a l eza de e s t a  - 
e n f e r m e d a d .  De s i e m p r e  se la h a b i a  c o n s i d e r a d o  c o m o  de -- 
c a u s a  f u n d a m e n t a l  m e n t e  h i p o f i s a r i a ,  por f a l l o  i d i o p â t i c o  
de p r o d u c c i ô n  de GH y a v e c e s  c o e x i s t i e n d o  con d e f e c t o  de 
o t r a s  h o r m o n a s  g l a n d u l o t r o p a s , s i e n d o  en es t o s  c a s o s  e ti-  
q u e t a d o s  de p a n h i p o p i t u i t a r i s m o s .

Los h a l l a z g o s  de C o s t o m  y cols ( 1971) r e s u l t a r o n  
c h o c a n t e s ,  en r e l a c i ô n  con el c o n c e p t o  a n t e r i o r ,  al d e m o £  
t r a r  que 8 de 9 e n a n i s m o s  i d i o p â t i c o s  con h i p o t i r o i d i s m o  
no p r i m a r i o  p r e s e n t a r o n  r e s p u e s t a  de TSH con T RH, p or 1 o 
que se d e s c a r t a b a  la c a u s a  h i p o f i s a r i a  al m e n o s  del hipjo 
t i r o i d i s m o .  K a p l a n  y cols (1972) a h a d e n  p o s t e r i o r m e n t e  5 
s u j e t o s  mâs con i g u a l e s  r e s u l t a d o s .  T a m b i e n  g r a c i a s  a la 
u t i l i z a c i ô n  del TRH M a r t i n  y cols (1972) c o n s i g u e n  d e l i -  
m i t a r  el c o n c e p t o  de P a n h i p o p i t u i t a r i s m o  i d i o p â t i c o  de - 
c a u s a  h i p o t a l â m i c a ,  del que d e s c r i b e n  dos c asos

N u e s t r o s  d a t o s  de la Fi g. g g c o n f i r m a n  los h a l l a ^  
gos de e s t o s  a u t o r e s ,  al e n c o n t r a r  que uno de e l l o s ,  q u e 
p r e s e n t a b a  h i p o t i r o i d i s m o  no p r i m a r i o ,  t u v o  r e s p u e s t a  de 
TSH, q ue a d e m â s  era a l g o  mâs e l e v a d a  y con p i c o  m â x i m o  - 
r e t r a s a d o  a los 60', d a t o s  todos ellos q u e ,  j u n t o  a la - 
e x i s t e n c i a  de TSH basai no e l e v a d a ,  d e l i m i t a n  el c o n c e p ­
to de h i p o t i r o i d i s m o  t e r c i a r i o  (Hall y c o l s ,  1 972; C o s t o m  
y c ols, 1971; K a p l a n  y c o l s ,  1972) o de c a u s a  s u p r a h i p o ­
fi s ariai En e s t e  m i s m o  p a c i e n t e  al e n c o n t r a r  r e s p u e s t a  -
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de GH con A r g i n i n a  y no con h i p o g l u c e m i a  i n s u ! i n i c a ,  y 
de c o r t i s o l  con LVP j u n t o  a un t e s t  de M e t o p i r o n a  nega^ 
t ivo, se p u d o  e s t a b l e c e r  el d i a g n ô s t i c o  de P a n h i p o t a \ a  
m i s m o  i d i o p â t i c o ,  c o n f i r m â n d o s e  los h a l l a z g o s  de M a r t i n  
y cols (1972) y a p o r t a n d o  con e l l o  un c a s o  mâs a los dos 
u n i c o s  d e s c r i t o s  por e s t o s  a u t o r e s  c on e s t e  d i a g n ô s t i c o .  
No se pudo h a c e r  v a l o r a c i ô n  de g o n a d o t r o f i n a s  por e s t a r  
en e d a d  p r e p u b e r a l .

A d i f e r e n c i a  de la s i t u a c i ô n  a n t e r i o r  en q u e  el 
d e f e c t o  de f u n c i o n a l i s m o  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i o  t é n i a  - 
una b a s e  o c a u s a  o r g â n i c a  t u m o r a l ,  en es t o s  s u j e t o s  p a r e  
ce l ô g i c o  p e n s a r  que se t r a t e  de un d e f e c t o  c o n g e n i t o  - 
de la s e c r e c i ô n  de TRH o de las e s t r u c t u r a s  v a s c u l a r e s  - 
de c o n e x i ô n  h i p o t â l a m o - h i p ô f i s i  s.

G ) R e s p u e s t a  en p a c i e n t e s  con p u b e r t a d  p r e c o z  y 
d i s p l a s i a  f i b r o s a  ( s î n d r o m e  de Me C u n e - A l b r i g h t ) .

La a s o c i a c i ô n  r e l a t i v a m e n t e  f r e c u e n t e  de h i p e r -  
t i r o i d i s m o  y s î n d r o m e  de Me C u n e - A l b r i g h t  j u s t i f i c a  el - 
que se h aya i n t e n t a d o  p r e c i s a r  la r e s p u e s t a  de TSH c on - 
TRH en dos p a c i e n t e s  con e s t a  rara p a t o l o g i a .  En la s e r i e  
de B e n e d i c t  (1962) en la que no se e s t u d i ô  TSH, 11 de 38 
p a c i e n t e s  con e s t e  s î n d r o m e  p r e s e n t a b a n  b o c i o  y 7 de - - 
e l l o s  h i p e r t i r o i d i s m o .

Los d a t o s  o b t e n i d o s  por n o s o t r o s  en e s t a s  dos - 
p a c i e n t e s ,  que no p r e s e n t a b a n  a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s
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ni f u n c i o n a l e s  del tiroi des, no son c o n c l u y e n t e s , d ada - 
la d i s c o r d a n c i a  de las r e s p u e s t a s  e n c o n t r a d a s .  A u n q u e  en 
una de e llas ( M . M . M . )  (Fig. 5 4 )  se o b t u v o  un p i c o  de m a ­
x i m a  r e s p u e s t a  mâs e l e v a d o  y p r e c o z  que en los c o n t r ô l e s ,  
no se c o n f i r m é  en la o t r a  p a c i e n t e ,  y el h e c h o  de que - 
c o e x i s t i e r a  con TSH basai normal y s i n a l t e r a c i ô n  funcio_ 
nal t i r o i d e a ,  o b l i g a  a p e n s a r  que se t r a t e  de una varian^ 
te de la n o r m a l i d a d .

La c a r e n c i a  de d a t o s  b i b l i o g r â f i c o s  de e s t u d i o s  
s i m i l a r e s  en o t r o s  p a c i e n t e s  con e s t e  s î n d r o m e  nos i mpi- 
de c o m p a r e r  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  por n o s o t r o s .

H) R e s p u e s t a  en p a c i e n t e s  con a m e n o r r e a  p o s t -
p a r t o .

D e n t r o  de las m u l t i p l e s  c a u s a s  de a m e n o r r e a  d u ­
r a d e r a  d e s p u e s  del p a r t o  e s t â  el s î n d r o m e  de S h e e h a n  o - 
h i p o p i t u i t a r i s m o  por n e c r o s i s  h i p o f i s a r i a  p o s t p a r t o  —  
( S h e e h a n  y S u m m e r s ,  1949; D a u g h a d a y ,  1969). P ara su d i a £  
n ô s t i c o  el test de TRH ha si do una a y u d a  b â s i c a ( F l e i s c h e r  
y c ols, 1970; K a r l b e r g  y c ols, 1971; Gual y c o l s ,  1 972),  
h a b i é n d o s e  e n c o n t r a d o  p o r  e s t o s  û l t i m o s  a u t o r e s  un caso 
con d i a g n ô s t i c o  b i e n  s e n t a d o  de e s t e  s î n d r o m e  q u e  respon^ 
di ô n o r m a l m e n t e  al TRH, s i e n d o  en c a m b i o  nul a la r e s p u e ^  
ta en todos los d e m â s  c a s o s  e x p l o r a d o s  de e s t a  e n f e r m e ­
dad .

Las très p a c i e n t e s  e s t u d i a d a s  p o r  n o s o t r o s ,  por
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p r e s e n t e r  a m e n o r r e a  p o s t p a r t o  mas de 6 m e s e s  d e s p u e s  de - 
f i n a l i z a d a  la l a c t a n c i a ,  t u v i e r o n  r e s p u e s t a  de TSH al e s ­
t f m u l o  con TRH, d e s c a r t a n d o s e  con e l l o  el d i a g n ô s t i c o  de 
p a n h i p o p i t u i t a r i smo p o s t p a r t o  ( F i g .5 5 ). En las tres se 
c o m p l e t a r o n  o t r a s  e x p l o r a c i o n e s  q u e  d e s c a r t a r o n  t a m b i e n  - 
e s t e  d i a g n ô s t i c o .

P a r e c e  é v i d e n t e  que el t e s t  de T R H  es una a y u d a  
e x t r a o r d i n a r i a  p a r a  d e s c a r t a r  el d i a g n ô s t i c o  de s î n d r o m e  
de S h e e h a n  al m e n o s  en su f o r m a  to t a l .  La t r a s c e n d e n c i a  
de e s t o s  d a t o s  es c o n s i d e r a b l e ,  si t e n e m o s  en c u e n t a  la 
r e l a t i v a  f r e c u e n c i a  de a m e n o r r e a s  d u r a d e r a s  d e s p u e s  del 
p a r t o  y la c o m p l e j i d a d  e x p l o r a t o r i a  que s u p o n e  la c o n f e r  
m a c i ô n  0 e x c l u s i ô n  del d i a g n ô s t i c o  de s î n d r o m e  de S h e e h a n  
Una r e s p u e s t a  p o s i t i v a  con TRH p e r m i t e  e x c l u i r l o  r a p i d a -  
m e n t e ,  a p e s a r  del h a l l a z g o  r e f e r i d o  por Gual y c o l s  - - 
(1972).

I ) R e s p u e s t a  de TSH con TRH c omo c o n t r o l  de e f i - 
c a c i a  de la h i p o f i s e c t o m î a .

La h i p o f i s e c t o m î a  q u i r û r g i c a  es una de las m u - -  
chas t ê c n i c a s  u t i l i z a d a s  p a r a  la t e r a p e u t i c a  de los a d e n o  
mas de h i p ô f i s i s  f u n c i o n a n t e s  0 no ( D a u g h a d a y ,  196 9 ) .  Si 
se t i e n e  en c u e n t a  que e s t a  t e r a p e u t i c a  l l e v a  i m p l î c i t a  - 
la s e c c i ô n  del t a l l o  h i p o f i s a r i o  se c o m p r e n d e r a  q ue no s £  
rân u t i l e s  p ara c o n t r o l  de su e f i c a c i a ,  a q u e l l o s  t e s t  cu- 
y a  r e s p u e s t a  n e c e s i t e  la i n t e g r i d a d  de la c o n e x i ô n  h i p o t £  
1 a m o - h i p o f i s a r i  a, c o m o  el de la h i p o g l u c e m i a  i n s u l î n i c a .
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D a d o  que el TRH e s t i m u l a  a la h i p ô f i s i s  i n d e p e n d i  entemen_ 
te de la n o r m a l i d a d  a n a t ô m i c a  del t a l l o  h i p o f i s a r i o ,  pues 
p u e d e  l l e g a r  a e l l a  por via a r t e r i a l  s i s t é m i c a ,  se com- - 
c o m p r e n d e  q u e  el test de T R H  sea un m e d i o  a d e c u a d o  p ara - 
el con t r o l  de e f i c a c i a  de a c t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s  s o b r e  
la h i p ô f i s i s .  E s t e  h e c h o  es de la m a x i m a  i m p o r t a n c i a  p o r ­
q ue el c o n o c i m i e n t o  e x a c t o  de la e f i c a c i a  de una a c t u a -  - 
c i ô n  p e r m i t e  e s t a b l e c e r  la c o n v e n i e n c i a  o no de o t r a s  t e ­
r a p e u t i c a s .

As f en los dos p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s  p o r  n o s o ­
tros se d e m o s t r a b a  que con la h i p o f i s e c t o m i a  t r a n s c r a -  
neal r e a l i z a d a  no se h a b i a  e x t i r p a d o  t o d o  el t e j i d o  h i p o ­
f i s a r i o ,  p u e s t o  que e x i s t i a  r e s p u e s t a  de TSH v a l o r a b l e ,  
a u n q u e  m e n o r  q ue antes de la c i r u g î a  (Fi g. 56). La v a l o r a -  
ci ô n  de e s t o s  d a t o s  p e r m i t i ô  s e n t a r ,  con c o n o c i m i e n t o  pl ê  
no de c a u s a ,  la i n d i c a c i ô n  de c o b a l t o t e r a p i a  d e s p u e s  de - 
la c i r u g î a .

E s t e  t e s t  c r e e m o s  nos p e r m i t i r â  t a m b i e n  e s t a b l e ­
cer una v a l o r a c i ô n  c o m p a r à t i v a  de e f i c a c i a  de los d i s t i n -  
tos m e d i o s  t e r a p e u t i c o s  h i p o f i s a r i o s ,  t e m a  e s t e  de la m a ­
x i m a  actual idad e i n t e r é s .  En éste s e n t i d o  son m u y  intere^ 
s a n t é s  los d a t o s  r e f e r i d o s  p o r  Hall y c ols (1972) q u i e n e s  
c o n f i r m a n  q u e  la e f i c a c i a  de la t e r a p e u t i c a  q u i r û r g i c a  o 
de la r a d i o t e r a p i a  h i p o f i s a r i a  d é t e r m i n a  una d e s a p a r i c i ô n  
de la r e s p u e s t a  TSH con TRH y r e s a l t a  la e n o r m e  sensibili_ 
dad del t e s t  de TRH p a r a  e s t a  v a l o r a c i ô n .
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0) C o n c e p t o  y d e f i n i c i ô n  de h i p o t i r o i d i s m o  t e r -
ci a n  0 .

C h a u s s a i n  y Job (1972) a f i r m a n  que una de las 
a p i i c a c i ones c l î n i c a s  m âs i n t e r e s a n t e s  del t e s t  de TRH - 
es la de p r e c i s a r  el o r i g e n  h i p t a l â m i c o  o h i p o f i s a r i o  de 
los h i p o t i r o i d i s m o s  no p r i m a r i o s .

D e s d e  los t r a b a j o s  de C o s t o m  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  
P i t t m a n  y cols (19 7 1 ) ,  F a g l i a  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  S h e n k m a n  y 
cols ( 1 9 7 2 ) ,  K a p l a n  y cols ( 1 9 7 2 ) ,  M a r t i n  y cols ( 1 9 7 2 ) ,  
Gual y cols ( 1972) y Hall y cols ( 1972) se ha i do r e p i -  
t i e n d o  el h a l l a z g o  de s u j e t o s  con h i p o t i r o i d i s m o  no p r i ­
m a r i o  en los que con TRH se e n c o n t r a b a  r e s p u e s t a  de TSH. 
C a r a c t e r i z a b a n  a e s t o s  p a c i e n t e s  la c o e x i s t e n c i a  de T SH 
basai normal al igual q ue los h i p o t i r o i d i s m o s  s e c u n d a r i o s ,  
p ero que p r e s e n t a b a n  una r e s p u e s t a  a l g o  mâs e l e v a d a  y -- 
con pico de m a x i m a  r e s p u e s t a  mâs r e t r a s a d o  q ue los c o n - -  
t r o l e s .  E stas s i t u a c i o n e s  se han e n c o n t r a d o  t a n t o  en s u ­
j e t o s  con p a t o l o g i a  o r g â n i c a  h i p o t a l â m i c a  o h i p o f i s a r i a  
c o m o  en p r o c e s o s  f u n c i o n a l e s  i d i o p â t i c o s .  En todos los - 
c a s o s  se han i n t e r p r e t a d o  c o m o  de f a l l o  de la normal r e ­
g u l a c i ô n  h i p o f i s a r i a  por el T RH h i p o t a l â m i c o .  P r e c i s a n -  
do un p oco mâs y a t i t u l o  de h i p ô t e s i s  p a r e c e n  sugerit—  
se tres posibi 1 id a d e s  f u n d a m e n t a l  es c o m o  m e c a n i s m o  f n t i -  
mo : por un l ado a q u e l l o s  p a c i e n t e s  con d e f e c t o  f u n c i o n a l  
0 i d i o p â t i c o  en los que a p a r e c e  c o m o  p r o b a b l e  un d e f e c t o  
en la s e c r e c i ô n  de TRH (Gual y c o l s ,  1 972). P or o t r o  - - 
a q u e l l o s  p r o c e s o s  g e n e r a l m e n t e  t u m o r a l e s ,  o a c t u a c i o n e s  
t e r a p e u t i c a s ,  de l o c a l i z a c i ô n  en r e g i ô n  h i p o t a l â m i c a ,  en
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los que p r o b a b l e m e n t e  e x i s t a  una d i s f u n c i ô n  h i p o t a l â m i c a  
con f a l l o  c o n s i g u i e n t e  de la s e c r e c i ô n  de TRH o t a m b i e n  
un d a h o  v a s c u l a r  del s i s t e m a  p o r t a - h i p o f i s a r i o  q ue i m p i -  
de la c o n d u c c i ô n  h a s t a  la h i p ô f i s i s  del TRH (Hall y cols 
1972)1 La t e r c e r a  p o s i b i l i d a d  s e r î a  la q u e  o c u r r i r i a  en 
los ca s o s  de t u m o r e s  h i p o f i s a r i o s  sin c r e c i m i e n t o  s u p r a ­
s e l l a r  ( F a g l i a  y cols, 1 971) en los que el m e c a n i s m o  mâs 
r a z o n a b l e  s e r î a  el b l o q u e o  v a s c u l a r  de la c o n e x i ô n  h i p o -  
t a l a m o - h i p ô f i sis por e s t r a n g u l a m i e n t o  a nivel del d i a f r a £  
na s e l l a r ,  con i m p o s i b i 1 idad de l l e g a d a  del TRH s e g r e g a -  
do a la h i p ô f i s i s .

N o s o s t r o s  h e m o s  p o d i d o  c o n f i r m e r  el d i a g n ô s t i c o  - 
de h i p o t i r o i d i s m o  t e r c i a r i o  en tres s u j e t o s  ya r e f e r i d o s  
(Fig. 5 7 ). Uno de e l l o s  en que a d e m â s  c o e x i s t i a n  o t r o s  - 
f a l l o s  h o r m o n a l e s ,  t a m b i e n  de c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i  a i -- 
d i o p â t i c a ,  en el que h a b r i a  que a c e p t a r  el p r i m e r  m e c a - -  
n i s m o  de f a l l o  de la s e c r e c i ô n  de T R H  ̂ Los o t r o s  dos e r a n  
a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s ,  en los que, al m e ­
nos en uno de e l l o s ,  que no p r e s e n t a b a  c r e c i m i e n t o  s u p r a ­
s e l l a r ,  h a b r i a  que a t r i b u i r l o  a una c a u s a  v a s c u l a r .  No se 
han i n c l u i d o  los dos s u j e t o s  con t u m o r e s  de r e g i ô n  h i p o - -  
t a l â m i c a  y con c a r a c t e r î s t i cas en la r e s p u e s t a  de T S H  s i - 
mi lares a las de e s t e  g r u p o ,  por no s er é v i d e n t e s  los d a ­
tos c l î n i c o s  y b i o q u i m i c o s  de h i p o t i r o i d i s m o .  A p e s a r  de 
t o d o  y a p o y â n d o n o s  en los d a t o s  de Hall y cols (1972) nos 
a t r e v i a m o s  a s u g e r i r  que se t r a t a s e  de h i p o t i r o i d i s m o s  -- 
t e r c i a r i o s  p r e c i î n i c o s ,  c o n c e p t o ,  q ue, por s er a b s o l u t a - -  
m e n t e  n u e v o  en la 1 i t e r a t u r a ,de j a m o s  u n i c a m e n t e  c o m o  suge^ 
r e n c i a ,  p e n d i e n t e  de c o n f i r m a c i ô n  .
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D i f i c i l e s  de e x p l i c a r ,  con los p o c o s  d a t o s  uti_ 
l i z a b l e s  h a s t a  la a c t u a l i d a d  de e s t a  p a t o l o g i a ,  son las 
c a r a c t e r  I S t i cas de r e s p u e s t a  con p i c o  m â x i m o  mâs r e t r a ­
s a d o  y cu a n t i  tati v a m e n t e  m a y o r  que los c o n t r ô l e s ,  aspec_ 
to e ste u l t i m o  q u e  no h a b i a  s i d o  c o n f i r m a d o  h a s t a  n u e s ­
tros d a t o s  (Fig. 5 8 ) .

X - E F E C T O S  S E C U N D A R I O S  DE LA A D M I N I S T R A C I O N  DE T RH IN- 
T R A V E N O S O .

Ya d e s d e  los p r i m e r o s  e n s a y o s  con TRH s i n t é t i c o  
se han v e n i d o  r e c o g i e n d o  de f o r m a  c o n s t a n t e  los m i s m o s  - 
e f e c t o s  s e c u n d a r i o s .  A n d e r s o n  y cols (1971) son los a u t o  
res que han v i g i l a d o  mâs a m p l i a m e n t e  este a s p e c t o  en 79 
s u j e t o s  c o n t r ô l e s  e x p l o r a d o s .  La c o n c l u s i ô n  i m p o r t a n t e  - 
que d e d u c e n  es que a u n q u e  se r e c o g e n  s e n s a c i ô n  n a u s e o s a ,
de f l u s h  y d e s e o  de m i c c i ô n  con r e l a t i v a  f r e c u e n c i a ,  --
es t o s  s f n t o m a s  son de m î m i n a  i n t e n s i d a d  y d u r a c i ô n .  N u e ^  
tra e x p e r i e n c i a  en los 33 c o n t r ô l e s  y en los p r o b l e m a s  - 
es s i m i l a r ,  no h a b i é n d o s e  p r o d u c i d o  n i n g û n  e f e c t o  s e c u n -  
d a r i o  v a l o r a b l e  por su i m p o r t a n c i a  o d u r a c i ô n .  P u e d e  con^ 
s i d e r a r s e  p or t a n t o  el t e s t  c o m o  absolutarnente i n o c u o .  - 
No se ha e n c o n t r a d o  n i n g u n a  r e l a c i ô n  e n t r e  la i n t e n s i d a d  
de la r e s p u e s t a  de TSH y la a p a r i c i ô n  de e s t o s  e f e c t o s  y 
la d i f e r e n c i a  en la o b s e r v a c i ô n  de su f r e c u e n c i a  e n t r e  - 
c o n t r ô l e s  y p r o b l e m a s  es a t r i b u i b l e  a q ue el g r u p o  c o n - -  
trol 10 c o n s t i t u i a  p e r s o n a l  s a n i t a r i o  con m a y o r  c a p a c i - -  
dad de o b s e r v a c i ô n .
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1 El TRH e x ô g e n o  e s t i m u l a  a la h i p ô f i s i s  l l e g a n d o  a - 
 ̂ e l la por via a r t e r i a l  s i s t é m i c a ,  por 1 o q u e  es de - 

la m a x i m a  u t i l i d a d  para e s t u d i a r  la s i t u a c i ô n  f u n c i o  
nal h i p o f i s a r i a  c u a n d o  e x i s t e n  a l t e r a c i o n e s  de la -- 
c o n e x i ô n  v a s c u l a r  h i p o t â l a m o  h i p o f i s a r i a  por p a t o \ o  
g i a l o c a l ,  a c t u a c i o n e s  t e r a p e u t i c a s ,  t r a u m a t i s m e s ,  - 
etct.

La m e d i d a  de la r e s p u e s t a  d e  T S H  con TRH, s u p u e s t a  - 
la i n t e g r i d a d  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i  a, es un t e s t  de 
v a l o r a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  de e x t r a o r d i n a r i a  s e n -  
s i b i l i d a d .  M e n o s  a c e p t a b l e  p a r e c e  su i n t e r p r e t a c i ô n  
c omo un t e s t  de r é s e r v a  h i p o f i s a r i a  de TSH.

Las c o n d i c i o n e s  s t a n d a r d  del t e s t  q ue s u r g e n  c o m o  -- 
ô p t i m a s  de n u e s t r o s  d a t o s  son: 200 ygr en a d m i n i s t r a  
ciôn r â p i d a  i n t r a v e n o s a ,  y v a l o r a c i ô n  de TSH a los - 
t i e m p o s  0, 5, 15, 30, 45 y 60 m i n u t o s .

El t e s t  de T R H - T S H  es de la m â x i m a  f i a b i l i d a d ,  pues 
no h u b o  f a l s o s  n e g a t i v o s  en el g r u p o  c o n t r o l ,  y a d e - -  
mâs de g r a n  r e p r o d u c t i  bi 1-i d a d . No t i e n e  util i d a d ,  S £  
gûn la t é c n i c a  por n o s o t r o s  e m p l e a d a ,  la m e d i d a  de - 
h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  c o m o  v a l o r a c i ô n  i ndi- 
r e c t a  de r e s p u e s t a  de TSH.
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Se c o n f i r m a  una i n f l u e n c i a  del sexo en la r e s p u e s t a  
de TSH con TRH, pues es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m a y o r  en 
las m u j e r e s ,  s i n que se a c o m p a n e  de d i f e r e n c i a s  en 
los n i v e l e s  de h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  m e d i d a s  p or el - 
FBI, ni de LH en p l a s m a .  A u n q u e  la d o s i s / K g  de TRH 
a d m i n i s t r a d a  es m a y o r  en las m u j e r e s  s i n e m b a r g o  no 
se ha e n c o n t r a d o  r e l a c i ô n  d o s i s - r e s p u e s t a  c a l c u l a n t  
d o l a  p or s e p a r a d o  en c a d a  uno de los g r u p o s  c o n t r o l .

T a m b i e n  i n f l u y e  la f a s e  del ci cio m e n s t r u a l  en la - 
r e s p u e s t a ,  s i e n d o  si gni fi cati v a m e n t e  m a y o r  en el gri^ 
po de m u j e r e s  e x p l o r a d a s  d u r a n t e  los dias 7-9 del ci_ 
cl 0 m e n s t r u a l .  Se ha d e s c a r t a d o  que e x i s t a n  d i f e r e n ­
c ias, d e n t r o  de e s t o s  dos g r u p o s ,  en el FBI, d o s i s  - 
de T R H / K g  y n i v e l e s  de LH p l a s m â t i c a .

No se ha e n c o n t r a d o  r e s p u e s t a  de LH d e s p u é s  de la 
a d m i n i s t r a c i ô n  de TRH en el g r u p o  c o n t r o l ,  c o n f i r m a ^  
d o s e  en e s t e  s e n t i d o  su s e l e c t i v i d a d  y a f i a n z a n d o s e  
a l g u n o s  d a t o s  c o n t r a d i c t o r i o s  de la l i t e r a t u r a .
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La r e s p u e s t a  e n c o n t r a d a  en h i p o t i r o i d e o s  p r i m a r i o s  - 
p a r e c e  c o n f i r m a r  q u e  el t e s t  mi de de f o r m a  f i d e d i g n a  
la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a ,  pues c u a n t i t a t i v a - -  
m e n t e , e n  val ores a b s o l û t e s ,  la r e s p u e s t a  de los h i p £  
t i r o i d e o s  es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m a y o r .  T a m b i e n  la -- 
r e s p u e s t a  es a l g o  mâs s o s t e n i d a .  A d e m â s  y, por compa_ 
r a c i ô n  con los d a t e s  r e f e r i d o s  por o t r o s  a u t o r e s  en 
c o n t r ô l e s ,  se s u g i e r e  en n u e s t r o s  d a t o s  que la h i p ô ­
f i s i s  de los h i p o t i r o i d e o s  m a n t i e n e  una s e m e j a n z a  -- 
f u n c i o n a l  con la de los e u t i r o i d e o s  a u n q u e  a o t r o  -- 
nivel c u a n t i t a t i v o  .

El t e s t  de T R H - T S H  p e r m i t e  i n t r o d u c i r  y s o s t e n e r  en -
la c l î n i c a ,  s e g û n  n u e s t r o s  d a t o s ,  el c o n c e p t o  de - - -
"Hi poti r o i d i s m o  p r e c l î n i c o "  q u e  le d e f i n i r i a n  la exi ŝ  
t e n c i a  de n i v e l e s  h o r m o n a l e s  y d a t o s  c l î n i c o s  n o r m a - -  
1 es p e r o  e x i s t i e n d o  T SH basai a l g o  e l e v a d a  o n o r m a l  y 
s i e m p r e  h i p e r r e s p u e s t a  al e s t î m u l o  con TRH.

10 .- La m e d i d a  de la r e s p u e ë t t  de T S H  con TRH es el m e j o r  
p a r â m e t r o  de v a l o r a c i ô n  de s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  en la 
la e n f e r m e d a d  de G r a v e s  t r a t a d a  con , Se ha p o ­
d i d o  d e m o s trar, por p r i m e r a  v ez, con el t e s t ,  q u e  en 
e s t a s  s i t u a c i o n e s  p u e d e  p e r s i s t i r  la a u t o n o m î a  t i r o ^  
dea, v a l o r a d a  por la s u p r e s i ô n  de T g , aûn c u a n d o  e x i ^  
ten ya d atos de h i p o f u n c i ô n  t i r o i d e a  v a l o r a n d o  TSH y
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su r e s p u e s t a  al TRH. Se c o n f i r m a  t a m b i e n  q u e  en - 
la e n f e r m e d a d  de G r a v e s ,  d e s p u é s  del t r a t a m i e n t o ,  
e x i s t e r u n  f u n c i o n a l i s m o  h i p o f i s a r i o  n o r m a l ,  pero 
p u e d e  p e r s i s t i r  d e s c o n e x i ô n  f u n c i o n a l  del eje h i ­
p ô f i s i s -  ti roi des .

11 .- La r e s p u e s t a  de TSH o b t e n i d a  en los b o c i o s  n o r m o -  
f u n c i o n a n t e s  es s i m i l a r ,  t a n t o  c u a l i t a t i v a  c o m o  - 
c u a n t i t a t i v a m e n t e  a la de los c o n t r ô l e s .

12 .- De los d a t o s  o b t e n i d o s  e s t u d i a n d o  la r e s p u e s t a  con 
TRH en n ô d u l o s  cal l e n t e s  con e u t i r o i d i s m o  c T i n i c o ,  
se p u e d e  d e d u c i r  una g r a d a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a  
en Ta que c a b e  el c o n c e p t o  de " h iperti r o i d i s m o  pre^ 
c l î n i c o "  al que d e f i n e n  la e x i s t e n c i a  de una a n u l ^  
c i ô n  de la r e s p u e s t a  de T SH con T RH j u n t o  a d a t o s  
c l î n i c o s  de n o r m o f u n c i ô n  t i r o i d e a .

13 .- N i n g u n o  de los 17 s u j e t o s  con h i p e r t i r o i d i s m o  c l î ­
n i c o  tuvo r e s p u e s t a  d e t e c t a b l e  al TSH con T RH; e l l o  
c o n f i r m a  la f i d e l i d a d  del test. E ste t a m b i e n  r e p r ^  
s e n t a  un g ran a v a n c e  s o b r e  la s o l a  d e t e r m i n a c i ô n  - 
basai de TSH y una v e n t a  ja absol uta s o b r e  la uti 1 i_ 
z a c i ô n  del t e s t  de s u p r e s i ô n  con Tg p a r a  el d i a g - -  

' n ô s t i c o  de s i t u a c i o n e s  h i p e r f u n c i o n a n t e s  .
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14 Las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  (T^) i n h i b e n  el e f e c t o  l ibe- 
r a d o r  de T SH que p r o d u c e  el TRH. S e g u n  n u e s t r o s  d a ­
tos se ha c o n s e g u i d o  e s t e  e f e c t o  en t o d o s  los s u j e ­
tos a d m i n i s t r a n d o  75 u g r / d i a  de T^ d u r a n t e  7 dfas - 
por via oral. E sta i n h i b i c i ô n  c o i n c i d e  con la p o s i - 
t i v i d a d  del t est de s u p r e s i ô n  de la c a p t a c i ô n  tiroi_ 
dea en b o c i o s  n o r m o f u n c i o n a n t e s . P or t a n t o  t a m b i e n  
en e s t a s  s i t u a c i o n e s  el t e s t  de T R H - T S H  s u s t i t u y e  g o n  
v e n t a j a s  al de s u p r e s i ô n  de la c a p t a c i ô n  p or T g .

15 La v a l o r a c i ô n  de la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a ,  -
m e d i a n t e  el t e s t  de T R H - T S H ,  en s u j e t o s  s o m e t i d o s  - 
a t e r a p e u t i c a  de s u s t i t u c i ô n  con Tg y T^, e v i d e n c i a  
una m a y o r  s e n s i b i l i d a d  y f i d e l i d a d  que c u a l q u i e r  -- 

, o t r o  d a t o  c l i n i c o  o b i o q u i m i c o ,  i n c l u i d a  la s ola --
d e t e r m i n a c i ô n  basai de TSH.

16 .- La c o n t a m i n a c i ô n  por l o d u r o ,  p r o c é d a n t e  de s u s t a n s  
ci as de c o n t r a s t e  r a d i o l ô g i c o  o de m e d i c a m e n t o s , es 
una s i t u a c i ô n  f r e c u e n t e  en c l î n i c a  t i r o i d e a ,  que - 
d i f i c u l t a  el d i a g n ô s t i c o  f u n c i o n a l  con los m e d i o s  - 
h a b i t u a i  es. La c o i n c i d e n c i a  total e n t r e  las c a r a c t ^  
r î s t i c a s  de la r e s p u e s t a  de T SH con T RH y el d i a g - -  
n ô s t i c o  d e f i n i t i v e  al que se l l e g ô ,  u s a n d o  o t r a s  v ^  
l o r a c i o n e s  e s p e c i a l  es, c o n f i r m a n  la m â x i m a  u t i l i d a d  
y r a p i d e z  del t est de T R H - T S H  en el e s t u d i o  de esta 
s i t u a c i o n e s .
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17 La d i s p o n i b i 1 idad de! TRH nos ha p e r m i t ! d o  r e a l i z a r  
un p i a n t e a m i e n t o  e x p e r i m e n t a l  m u y  s e n s i b l e  p a r a  -- 
a p o r t a r  d a t o s  a la d i s c u s i ô n  del i n t e r e s a n t e  t e m a  
de la d i s t i n t a  e f e c t i v i d a d  de la y la T g . El -- 
h e c h o  de h a b e r  e n c o n t r a d o  una r e s p u e s t a  de TSH s i £  
n i f i c a t i v a m e n t e  m a y o r ,  c u a n d o  se i n h i b e  la d e s i o d ^  
ci on de con PTU, s i g n i f i c a  que d i s m i n u y e  su e f e £  
t i v i d a d  f u n c i o n a l ,  m e d i d a  por el f r e n o  que o f r e c e  
a la l i b e r a c i ô n  del T SH h i p o f i s a r i a ,  al i n h i b i r s e  
su p a s o  a Tg u o t r o s  p r o d u c t o s  de d e s i o d a c i ô n .  La - 
c o n f i r m a c i ô n , por o t r a  l adô, de q u e  la e f e c t i v i d a d  
f u n c i o n a l  de la Tg a u m e n t a n  al i n h i b i r s e  su des i o d ^  
c i ô n  por el PTU p a r e c e  d e m o s t r a r  q u e  es en la Tg -- 
d o n d e  r a d i c a  la m a x i m a  e f e c t i v i d a d  f u n c i o n a l ,  d e s - -  
c a r t â n d o s e  c o m o  f a c t o r  r e s p o n s a b l e  la propi a r e a c c i ô n  
de d e s i o d a c i ô n .  Se d e m u e s t r a ,  por t a n t o ,  q u e  d i s m i n ^  
y e  la c a p a c i d a d  f u n c i o n a l  de la T^ c u a n d o  se i n h i b e  
su p a s o  a Tg.

18 .- V a l o r a n d o  la r e s p u e s t a  de TSH con T R H  en s u j e t o s  con 
h i p e r t i r o i d i s m o  c r ô n i c o ,  a 1 os q u e  se r e a l i z a b a  tra- 
t a m i e n t o  q u i r û r g i c o  y con e l l o  una s u p r e s i ô n  h o r m o ­
nal a g u d a ,  se ha p o d i d o  e n c o n t r a r  una s i t u a c i ô n  traii 
si tori a, la û n i c a  d e s c r i  ta de h i p o t i r o i d i s m o  p r i m a ­
r ie con n i v e l e s  b ajos o n o r m a l e s  no s o l o  de T ^ , s i_ 
no t a m b i e n  de Tg, en la q u e  no h a b i a  e l e v a c i ô n  de 
T S H  b a s a i  en p l a s m a  y s o b r e  t odo, en la q u e  t a m p o c o  
se o b t u v o  r e s p u e s t a  con TRH. S i g n i f i c a  e s t a  s i t u a -  -
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c i ô n  un f a l l o  transi tori o, c o n  un t i e m p o  de 1 a ten^ 
ci a s u p e r i o r  a 1 os 18 d îas, de! s e r v o m é c a n i s m e  de 
r e g u l a c i ô n  f i s i o l ô g i c a  de! e j e  h i p o f i s i s - t i r o i  d e s . 
V a l o r a n d o  e stos d a t o s  y la f a l t a  de r e l a c i ô n  e n ­
tre la r e s p u e s t a  con TRH y les v a l o r e s  basai es de 
T S H  al i n i c i a r s e  su s e c r e c i ô n ,  se p u e d e  s u g e r i r ,  
q u e  1 0 que o c u r r e  en el h i p e r t i r o i d i s m o  c r ô n i c o ,  
es una d i s m i n u c i ô n  o d e s a p a r i c i ô n  del pool de TSH 
h i p o f i s a r i a  l i b é r a b l e ,  p r o b a b l e m e n t e  a t r a v e s  de 
la i n h i b i c i ô n  de la s i n t e s i s  de TSH por las hormo_ 
nas t i r o i d e a s  c r o n i c a m e n t e  en e x c e s o .

19 V a l o r a n d o  con el t e s t  de T R H - T S H  la p o s i b l e  in- - 
f l u e n c i a  de a l g u n a s  d r o g a s  s o b r e  el f u n c i o n a l i s m o  
del e je h i p o t a l a m o - h i p ô f i s i s - t i r o i d e s  se ha e n c o n  
t r a d o  que el P r o p a n o l ol en ad m i n i  s t r a c i ô n  d u r a d e -  
ra d i s m i n u y e  la r e s p u e s t a  de T SH con TRH. No p r o ­
d u c e r ,  en c a m b i o ,  v a r i a c i o n e s ,  la ad m i n i  s t r a c i ô n  
de 3 g r / d i a ,  d u r a n t e  dos dias de M e t o p i r o n a ,  ni - 
la de 100 m g r / d î a ,  d u r a n t e  30 ô 60 d i a s ,  de C l o r -  
p r o m a z i  n a .

20 .- P u e s t o  q u e  se ha e n c o n t r a d o  q ue t o d o s  1 os a d e n o - -  
mas h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  y con f u n c i ô n  ti 
r o i d e a  n o r m a l ,  p r e s e n t a r o n  r e s p u e s t a  t a m b i e n  n o r ­
mal de TSH con T RH, se p u e d e  c o n c l u i r  que el c r e -  
c i m i e n t o  t u m o r a l  de uno o v a r i o s  g r u p o s  celui ares
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h i p o f i s a r i o s ,  no s i e m p r e  d é t e r m i n a  la i n h i b i c i ô n  
f u n c i o n a l  del r e s t o  de 1 os g r u p o s  celui ares al me^ 
nos p o r  1 0 que r e s p e c t a  a las celui as s e c r e t o r a s  
de TSH.

21 .- La u t i l i z a c i ô n  del TRH ha e s c l a r e c i d o  b a s t a n t e  so_ 
bre la c a u s a  del h i p o t i r o i d i s m o ,  no p r i m a r i o ,  en 
1 os a d e n o m a s  no f u n c i o n a n t e s  de h i p ô f i s i s .  D a d o  - 
que se e n c o n t r ô  r e s p u e s t a  de TSH en 1 os c asos es - 
t u d i a d o s ,  se c o n f i r m a  la c o n c l u s i ô n  a n t e r i o r  y 
a d e m â s  p a r e c e  é v i d e n t e  que la c a u s a  de e s t e  h i p o ­
t i r o i d i s m o  es s u p r a h i p o f i s a r i a . V a l o r a n d o ,  a d e m â s ,  
que e s t a  s i t u a c i ô n  se ha e n c o n t r a d o  en a d e n o ­
mas q u e  no p r e s e n t a b a n  c r e c i m i e n t o  h a c i a  la r e g i ô n  
h i p o t a l a m i c a  es l ô g i c o  a c e p t a r ^ ^ %  e s t r u c t u r a  mas 
p r o b a b l e m e n t e  a f e c t a d a  sea la c o n e x i ô n  v a s c u l a r  - 
p o r t a - h i p o f i s a r i  a , a l t e r â n d o s e  el c o n d u c t o  normal 
del TRH e n d ô g e n o  a la h i p ô f i s i s .

22 .- Si se c o m p a r a n  las r e s p u e s t a s  o b t e n i d a s  en 1 os
a d e n o m a s  h i p o f i s a r i o s  no f u n c i o n a n t e s  con la h i - 
p e r r e s p u e s t a  o b t e n i d a  en un a d e n o m a  h i p e r s e c r e t o r  
de GH y la r e s p u e s t a  a b o l i d a  h a l l a d a  en uno hiper. 
s e c r e t o r  de A C T H  se p u e d e  i n f e r i r  que e s t a s  a l t e -  
r a c i o n e s  en la r e s p u e s t a  de a d e n o m a s  h i p e r s e c r e t o  
res no s e a n  d e b i d a s  al h e c h o  a n a t ô m i c o  m i s m o  del 
c r e c i m i e n t o  t u m o r a l ,  s ino a las a l t e r a c i o n e s  h o r -
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m o n a l e s  que d e t e r m i n a n  las s o b r e p r o d u c c i o n  de di^ 
chas h o r m o n a s  g 1 a n d u l o t r o p a s .

23 En dos de 1 os p a c i e n t e s  c o n  p a t o l o g i a  de r e g i ô n -  
h1potalarnica se o b t u v o  una r e s p u e d t ô  de TSH n o r ­
mal tras TRH. En o t r o s  d os, en c a m b i o ,  la respues^ 
ta fuê mas al ta y s o s t e n i d a .  La s e m e j a n z a  de e s t a  
r e s p u e s t a  con la de s c r i  ta en las s i t u a c i o n e s  de - 
h i p o t i r o i d i s m o  de c a u s a  s u p r a h i p o f i s a r i a , s u g i e r e n ,  
que a p e s a r  de p r e s e n t e r  una f u n c i ô n  t i r o i d e a  n o r ­
mal, se t r a t e  de f o r m a s  "precl i ni cas " de hipotiroi_ 
d i s m o  t e r c i a r i o ,  p a r a n g o n a n d o  el c o n c e p t o  de "h i -- 
p o t i r o i d i s m o  p r e c l i n i c o  p r i m a r i o " .

24 .- De 1 os d a t o s  o b t e n i d o s  en s u j e t o s  con e n a n i s m o s  i d i £  
pâti COS, se p u e d e  c o n c l u i r  que * 1 o m i s m o  q ue el h i ­
p o t i r o i d i s m o  l eve, no p r i m a r i o ,  c o e x i s t a n t e / s e a n  de^ 
b i d o s  en a l g û n  c a s o  a un d e f e e t o  i d i o p â t i c o  de l o c ^  
l i z a c i ô n  s u p r a h i p o f i s a r i a .  G r a c i a s  al TRH se ha p o ­
d i d o  c o n f i r m e r ,  en un p a c i e n t e  n u e s t r o ,  la c a u s a  S £  
prahi pofi sari a de su p a n h i p o p i t u i t a r i s m o  i d i o p â t i c o .
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25 El t e s t  de T R H - T S H  p u e d e  ser un a p o y o  i m p o r t a n t e  - 
p a r a  p r é c i s e r  la c a u s a  de la al ta i n c i d e n c i a  de -- 
h i p e r t i r o i d i s m o  en s u j e t o s  c o n  p u b e r t a d  p r e c o z  y - 
d i s p l a s i a  f i b r o s a .  De las dos p a c i e n t e s  e s t u d i a d a s  
aqui, en una se o b t u v o  una r e s p u e s t a  m u y  s u p e r i o r  
a la de 1 os c o n t r ô l e s  y en o t r a  en el l i m i t e  i n f e ­
rior. La d i s c o r d a n c i a  de e s t a s  dos r e s p u e s t a s  y la 
a u s e n c i a  de o t r o s  d a t o s  en la l i t e r a t u r a  nos i m p i -  
d en s a c a r  c o n c l u s i o n e s  défi n i t i v a s .

26 .- U t i l i z a n d o  el t e s t  de T R H - T S H  se p u e d e  d e s c a r t a r  - 
de f o r m a  s e g u r a  y r â p i d a  si la c a u s a  de una a m e n o -  
rrea p o s t - p a r t o  es d e b i d a  a un s î n d r o m e  de S h e e h a n ,  
al m e n o s  en su f o r m a  de n e c r o s i s  h i p o f i s a r i a  t o t a l .
As i o c u r r i ô  en las très p a c i e n t e s  r e f e r i d a s  e n --
estfe t r a b a j o .

27 .- La f o r m a  mas s e n s i b l e  de v a l o r a r  la e f i c a c i a  de la 
h i p o f i s e c t o m î a  t e r a p e û t i c a  es la m e d i d a  de la r e s ­
p u e s t a  de TSH con T RH e x ô g e n o .  E l l o  p u e d e  concluir. 
se t a n t o  de n u e s t r o s  d a t o s ,  c o m o  de o t r o s  r e c o g i - -  
dos en la l i t e r a t u r a .

28 .- La e x i s t e n c i a  de r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  de T S H  con 
TRH en s u j e t o s  con h i p o t i r o i d i s m o  no p r i m a r i o  y - 
TSH basai b a j a ,  ha p e r m i t i d o  d é f i n i r  p e r f e c t a m e n t e
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el c o n c e p t o  de " h i p o t i r o i d i s m o  t e r c i a r i o "  o, c o ­
mo n o s o t r o s  p r e f e r i m o s ,  " h i p o t i r o i d i s m o  s u p r a h i -  
p o f i s a r i o " .  La r e s p u e s t a  en e s t o s  s u j e t o s ,  a d e - -  
mas de p r e s e n t a r  un p i c o  m a x i m o  r e t r a s a d o ,  es -- 
c u a n t i t a t i v a m e n t e  m a y o r  q u e ^ e l  g r u p o  c o n t r o l .

29 .- De t odos 1 os d a t o s  m a n e j a d o s , e n  el p r e s e n t e  tra- 
b a j o ^ d e  h i p o t i r o i d i s m o  s u p r a h i p o f i s a r i o  se p u e d  e 
c o n c l u i r  que p u e d e  t e n e r  tres c a u s a s  f u n d a m e n t a - -  
les: a) d e f e c t o  i d i o p â t i c o  de la s i n t e s i s  de TRH 
0 de las e s t r u c t u r a s  de c o n e x i ô n  h i p o t â l a m o - h i p o -  
f i s a r i a ;  b) a l t e r a c i ô n  f u n c i o n a l  h i p o t a l â m i c a  p or 
c r e c i m i e n t o s  a n a t ô m i c o s  de e s t a  l o c a l i z a c i ô n  y c) 
d a h o  0 e s t r a n g u l a m i  en to v a s c u l a r  del s i s t e m a  p or-  
ta-h i pof i s ar i 0 , p or c r e c i m i e n t o s  t u m o r a l e s  hipofi_ 
s a r i o s .

30 .- Los e f e c t o s  s e c u n d a r i o s  que d é t e r m i n a  la admini^. 
traçî-ôn i n t r a v e n o s a  de TRH son m i n i m o s  de i n t e n -  
s i d a d  y d u r a c i ô n .  El t e s t  p u e d e  s e r  c o n s i d e r a d o  
c o m o  a b s o l u t a m e n t e  i n o c u o ,  t a n t o  si se r e l i z a  
una s o l a  vez, c o m o  si se repi te v a r i a s  v e c e s  en 
un m i s m o  s u j e t o .  Mo se ha e n c o n t r a d o  n i n g u n a  r e ­
l a c i ô n  e n t r e  la a p a r i c i ô n  de e s t o s  m i n i m o s  e f e c ­
tos y la s i t u a c i ô n  f u n c i o n a l  t i r o i d e a ,  i n t e n s i -  
dad de la r e s p u e s t a  de T S H ,  r e i t e r a c i ô n  del t e s t  
ni n i n g û n  o t r o  a s p e c t o .



B I B L I O G R A F I A



304

-* Adams, D.D. , (1958) J. Clin, Endocrinol, Metab, 18:
699.

- Adams, D.D., T.H. Kennedy, H.D. Purves and N.E. Sirett, 
(1962) Endocrinology, 70: 801

- Adams D.D., and T.H. Kennedy, (1965), J. Clin. Endo­
crinol. Metab. 25: 571.

- Adams, L. and F. Maloof, (1970) J. Clin. Invest. 49:
1 a.

- Allen, B.M., (1920) Science (N.S.) 52: 274.
- Anderson, M.S., C.Y. Bowers, A.J. Kastin, D.S. Schalch, 

A.V. Schally, P.J. Snyder, R. Utiger, J.F., Wilber and 
A.J.,Wise, (1971) New Engl. J. Med. 285: 1279.

- Aron,M., C. van Cavlaert. and J. Stahl, (1931) C.R. —  
Soc. Biol. (Paris), 107: 64.

- Averill, R.L.W., (1969), Endocrinology, 85: 67.
- Bakke, J.L., and N., Lawrence, (1959), J. Clin. Endocr. 

Metab, 19: 35.
- Bakke, J., N.Lawrence and S. Roy, (1962) J. Clin. Endo­

cr. Metab, 22: 352.
Bakke, J.L., H. Kammer and N. Lawurence, (1964) J. Clin.

Endocr. Metab. 24: 281.
- Bakke, J.L., H. Kammer and N. Lawurence, (1964) J. Clin 

Endocrinol. Metab. 24: 281.



305

- Balfour, W.E., (1968) J. Physiol. 200: 48.
- Bates, R.W. and P.G., Condliffe in the Pituitary 

Gland, G.W., Harris and B.T., Donovan Eds., (1966), 
Berkeley, California, University of California Press, 
Vol. 1, pag. 374.

- Bassiri, R. , and R.D. Utiger (1972), Endocrinology, 
90: 722.

- Bassi^, R. and R.D. Utiger, (1972), Endocrinology, - 
91: 657.

- Beckers C., B. de Crombrugghe and M. de Visscher, ---
(1962), Ann. Endocr. (Paris), 23: 238.

- Beckers, C., and C. Cornette, (1969), Ann. Endocrinol. 
30: 291.

- Beckers, C ., J. Machiels, C. Soyez and C. Cornette, —  
(1971), Horm, Met. Res. 3: 34.

- Beckers, C., A. Maskens and C. Cornette, (1971) Ann. - 
Endocrinol. 32: 214.

- Beckers, C., C. Cornette and M. Thalasso, (1972) Ann. 
Endocrinol. 33: 642.

- Benedict, P;H., (1962) Metabolism. 11: 30.
- Benotti, J., and N. Benotti (1963) N. Clin. Chem. 9:408
- Benua, R.S., and M.B. Lipsett, (1959) J. Clin. Endo­

crinol. Metab. 19: 19.



306

Bogdahove, E.M,, and E.V. Crabill, (1961) Endocri­
nology, 69: 581.
B^ler, J., F. Enzmann, K. Folkers, C.Y. Bowers and 
A.V. Schally, (1969) Biochem. Biophys. Res. Commun. 
37: 705.
Bowers, C.Y., T.W. Redding, and A.V. Schally, (1965) 
Endocrinology, 77: 609.
Bowers, C.Y., A.V. Schally, G.A. Reynolds and W.D. 
Hawley, (1967) Endocrinology, 81: 741.
Bowers, C.Y., and K.L. Lee, (1967) Abstr. Program 
49th Endocrine Soc. Meeting p. 89.
Bowers, C.Y., A.V. Schally, W.D. Hawley, C. Gual - 
and A. Parlow, (1968) J. Clin. Endocrinol. Metab.- 
28: 978.
Bowers, C.Y., A.V. Schally, F . Enzmann, J. B^ler - 
and F . Folkers, (1970) Endocrinology. 86: 1143.
Bowers, C.Y., A.V. Schally, A. Kastin, A. Arimura,
D.S. Schalch, C. Gual, E. Castaneda and K. Folkers
(1971). J. Med. Chem. 14: 477.
Bowers, C.Y., H.G. Friesen, P. Hwang, H. J. Guyda - 
and K. Folkers, (1971) Biochem. Biophys. Res. Commun. 
45: 1033.
Boyd, A.A., H.E. Lebovitz and J.M. Feldman,(1971) J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 33: 8 29.



307

Braverman, L.E. and S.H. Ingbar, (1963) J. Clin. - 
Invest. 42: 1216.
Costom, B.H., M.M. Grumbach, and S.L. Kaplan,(1971)
J. Clin. Invest; 50: 2219.
Cotton, G.E., C.A. Gorman and W.E. Mayberry,(1971) 
New. Engl. J. Med. 285: 529.
Cuttedlod, S., T. Lemarchand-Beraud, C. Perret, P. 
Magnenat and A. Vanotti, (1971). IV th. Méétiîîg of 
the European Thyroid Association, Berna, Abstr. pag.
3 .
Chaussain, J.L. and J.C. Job, (197 2) Ann Endocrinol. 
33: 557.
D'Angelo, S.A., (1958) J. Endocr. 17: 286.
Daughaday, W.H., (1969) En tratado de Endocrinolo­
gie. R.H. Williams Ed. Salvat Editores S.A. Barce­
lona, 3^ Ed. p. 57.
DemeesterTMirkine, N. and A.M. Ermans, (1967) In -
Thyrotoxicosis (W.J. Irvine, Ed.) E.&S. Livingstone 
Ltd. Edimburgh and London p. 68.
Eckert, H., M. Green, R. Kilpatrick and G.M. Wilson 
(1961) Clin. Sci. 20: 87,
Emerson, CH.H. and R.D. Utiger, (1972) New Engl. J. 
Med. 287: 329.
Escobar del Rey, F. and G. Morreale de Escobar,(1967) 
Recc. Progr. Horm. Res. 23: 87.



308

Escobar del Rey, F ., M.D. Garcia, G . Morreale de - 
Escobar and J. Bernal, (1972) Isr. J. Med. 8; 37.
Faglia, G., P.B. Peccoz, B. Ambrosi, C. Ferrari and 
V. Neri, (1971) J. Clin. Endocrinol. Metab. 33: 999.
Faglia, G., B. Ambrosi, P. Eeck-Peccoz, P. Travaglini 
and C. Ferrari, (1972) J. Clin. Fndocrinol. Metab. - 
34: 906.
Farmer, T.A., T.C. Smitherman, R.J. Beschi and J.A. 
Pittman, (1969) J. Clin. Endocrinol. Metab. 29: 781.
Fleischer, N., R. Burgus, W. Vale, T. Dunn and R. - 
Guillemin, (1970) J. Clin. Endocrinol. Metab. 31:109.
Fleischer, N., M. lorente, J. Kirkland, R. Kirland,
G. Clayton and M. Calderon, (1972) J. Clin. Endocri­
nol. Metab. 34: 617.
Fleischer, N., M. Lorente, J. Kirkland, R. Kirkland, 
G. Clayton and M. Calderon, (1972) J. Clin. Endocri­
nol. Metab. 34: 617.
Florsheim, W.H., D.T. Imagawa and M.A. Greer, (1957) 
Proc. Soc. Fxp. Biol. Med. 95: 664.
Furth, J., (1955) Rec. Progr. Horm. Res. 11: 221.
Garcia, M.D. y O. Gutierrez (en prensa).
Gonzalez-Barcena, D ., A.J. Kastin, D.S. Schalch, M. 
Torres Zamora, E. Perez Fasten, A. Kato and A.V. —  
Schally, (1973) J. Clin. Endocrinol. Metab. 36: 117.



309

Green, J.D. and G.W. Harris, (1947) J. Endocrinol.
5: 136.
Greenwood, F.C. and W.M. Hunter, (1963) Biochem. - 
J. 89: 114.
Greer, M.A., (1957) Rec. Progr. Horm. Res. 13: 67.
Gual, C., A.J. Kastin, A.V. Schally, (1972) Rec. - 
Progr. Horm. Res. 28: 173.
Guillemin, R., E . Yamazaki, D. Gard, M. Jutisz and
E. Sakiz, (1963) Endocrinology, 73: 564.
Guillemin, R. (1967) Ann. Rev. Physiol. 29: 313.
Guillemin, R. (1971) Proc. Int. Un. Phys. Sc, 8:257.
Haigler, E.D..Jr., J.A. Pittman, J.M. Hershman and 
CH.M. Baugh, (1971) J. Clin. Endocrinol. Metab. —  
33: 573.
Halmi, N.S. and B.N. Spirtos, (1955) Endocrinology 
56: 157.
Halmi. N.S. and R.G. Stuelke, (1956) Metabolism. - 
5: 646.
Hall, R., B.J. Ormston, G.M. Besser, R.J. Cryer —  
and M. McKendrick, (1972) Lancet 1: 759.
Hall, R., G.M. Besser, B.J. Ormston, R.J. Cryer - 
an M. McKendrick, (1972) Lancet. 1: 759.
Hamilton, C.R., L.C. Adams and F . Maloof, (1970)
New Engl. J. Med. 283: 1077.



310

-'Harris, G.V7., (19 55) ^  Neural Control of the Pi­
tuitary Gland. Arnold. London.

- Harrison, T.S., (1961) Endocrinology 68: 466.
- Hedley, A.J., R. Hall, J. Amos, W. Michie and Jl - 

Crooks, (1971) Lancet. 1: 455.
- Hershman, J.M., and J.A. Pittman, (1970) J. Clin. - 

Endocrinol. Metab. 31: 457.
- Hershman, J.M., and J.A. Pittman, (1971) Ann. Int.

Med. 74: 481.
- Hoskins, R.G., (1949) J. Clin. Endocr. Metab.9: 1429.
- Ingbar, S.H., and K.A. Woeber (1969) En tratado de - 

Endocrinologia. R.H. Williams Ed. Salvat Editores -- 
S.A. Barcelona, 3^ Ed. p. 255.

- Ingbar, S.H., (1972) Mayo Clinic. Proc. 47: 814,
- Irie, Mo and T. Tsushima, (1972) J. Clin. Endocrinol. 

Metab. 3 55Î 97.
- Jacobs, L.S., P.J. Snyder, J.F. Wilber, R.D. Utiger 

and V7.K. Daughadayy (1971) J. Clin. Endocrinol. Metab. 
33: 996.

- Jailer, J.W. and D.A. Holub, (1960) A m .J . Med. 28:497.
- Jaque t , P., P.. Franchimont, J.P. Rinaldi, J.M. Sainty, 

J.L. Codaccioni and J. Vague, (1971) Ann. Endocrinol. 
32: 945.

— Jensen, S.E. and J. Weeke, (1972) Isr. J. Med. Sci —  
8: 48 Abstr.



311

- Karlberg, B., S. Alguist and S. Werner, (1971 a) 
Acta Endocrinol. 67: 288.

- Kalberg, B. and S. Almquist, (1972) Acta Endocri­
nol. 70: 196.

- Kaplan, S.L., M.M. Grumbach, H.G. Friesen and B.H. 
Costom, (1972) J. Clin. Endocrinol. Metab. 35: 825.

- Kaplan, S.L., M.M. Grumbach, H.G. Friesen and B.H. 
Costom (1972) J. Clin. Endocrinol. Metab 35: 825.

- Kastin, A.J., A.V. Schally, D. Gonzâlez-Barcena, - 
D.S. Schalch, L. Lee and S. Villalpando, (1971) —  
Clin. Res. 19: 374.

- Kennedy, T.H., (1958) Proc. Univ. Dtago Med. School 
36: 35.

- Khazin, A. and S. Reichlin, (1961) Endocrinology. - 
68: 914.

- La Bella, F.S. and S.R. Vivian, (1971) Endocrinolo­
gy. 88: 787.

- Lamberg, B.A., J. Ripatti, A. Gordin, H. Juustila,
A. Sivula and G. BjOrkesten, (1969) Acta Endocrinol 
60: 157.

-Larsen, P.R., (1972) Metabolism. 21: 1073.
- Lawton, N.F., R.P. Ekins and J.D.N. Nabarro (1971) 

Lancet. 2: 14.
- Lemarchand-Beraud, T. and A. Vanotti (1965) Expe—  

rientia 21: 353.



312

- Lemarchand-Beraud, T., B.R. Scazziga and A. Vanotti 
(1969). Acta Endocrinol. 62: 593.

- Leppâluoto, J., P. Virkkunen and H. Lybeck (1972).
J. Clin. Endocrinol. Metab. 35: 477.

- Levy, R.P. , W.L. McQuire and M.L. Heidernan (19 62) 
Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 110: 598.

- Li, M.C., J.E. Rail, J.P. Mac Lean, M.B. Lipsett, -
B.S. Ray and O.K. Pearson, (1955) J. Clin. Endocri­
nol. Metab. 15: 1228.

- Major, P.W., and D.S. Munro (1962) Clin. Sci 23:463.
- McKenzie, J.M. , P.R. Adiga and S.H. Solomon (1970).

In The Hypothalamus. (I,. Martini, M. Motta and F. -- 
Fraschini eds). Academic Press-New York and London 
p. 336.

- Martin, J.B. and S. Reichlin (1972) Endocrinology 90: 
1079.

- Martin, L.G., P. Martul, T.B. Connor and J.G. Wiswell
(1972) Metabolism. 21: 143.

- Mayberry, W.E,, H, Gharib, J.M. Bilstad and G.W. - - 
Sizemore, (1971) Ann. Int, Med. 74: 471.

- McKenzie, J.M. (1960) Physiol. Rev. 40: 398.
- Mitnick, M, and S. Reichlin, (1971) Science 172: 1241
- Nicoloff, J.T., J.A. Gross and M. Appleman (1971) - 

In Further Advances in Thyroid Research (K. Fellinger 
and R. HOfer Eds) p. 1173, Vienna.

•Niepce, B. (1851) in Traité du goitre et du cretinisme. 
Paris, Bailliere.



313

- Nikovitch-Wiener, M. and J.W, Everett (1958) Endo­
crinology 63: 916.

- Odell, W.D., R.W. Bates, R.S. Rivlin, M.B. Lipsett 
and R. Hertz (1963) J. Clin. Endocrinol. Metab. 26: 
658 .

- Odell, W.D. (1963) Endocrinology 72: 39.
- Odell, W.D., J.F. Wilber and W.E. Paul (1965) J. - 

Clin. Endocr. Metab. 25: 1179.
- Odell, V.D., G.T. Ross and P.L. Rayford (1966) Me­

tabolism. 15: 287,
- Odell, W.D., J.F. Wilber and R.D. Utiguer (1967). - 

Rec. Progr. Horm, Res. 23: 47.
- Onaya, T. and N.S. Halmi (1967) Endocrinology 81:643
- Oppenheimer, J.H., M.I. Surks, D. Koerner and H.L. 

Schwartz (1972) Isr. J. Med. Sci. 8: 37, Abstr.
- Ormston, B.J., J.R. Kilborn, R. Garry, J. Amos and 

R. Hall (1971 a) Brit. Med. J. 2: 199.
- Ormston, B.J., R. Garry, R.J. Cryer, G.M. Besser and 

R. Hall (1971 b) Lancet. 2: 10.
- Otsuki, M., M. Dakoda and S. Baba (1973) J. Clin. - 

Endocrinol. Metab. 36: 95.
- Pinchera, A., M.G. Pinchera and J.B. Stanbury (1965) 

J. Clin. Endocrinol. Metab. 25: 189.
- Pittman, J.A., E.D. Haigler, J.M. Hershman and C.S. 

Pittman (1971) New Engl. J. Med. 285: 844.



314

Popa, G.T., and U. Fielding (1930) J. Anat. 65: 88,
Popa, G.T. and U. Fielding (1933) J. Anat. 67: 227.
Purves, H.D., W.E. Griesbach and T.H. Kennedy (1951) 
Brit. J. Cancer 5: 301.
Purves, H.D. and W.E. Griesbach (1951) Endocrinology. 
49: 244.
Purves, H.D. (1964) in The Thyroid gland. Pitt-Rivers 
R. and Trotter W.R. Eds. Vol. I, pag. 2. London. - - 
Butterworths.
Randall, R.V., and A. Albert (1951) Endocrinology.
48: 327.
Randall, R.V., N. Lorenz and A. Albert (1951) Endo­
crinology. 48: 339.
Redding, T.W., C.Y. Bowers, and A.V. Schally (1966) 
Endocrinology. 79: 229.
Redding, T.W. and A.V. Schally (1967). Endocrinology 
81: 918.
Reichlin, S. (1966) ^n Neuroendocrinology (L. Marti­
ni abd W.F. Ganong Eds). Vol. I. Academic Press, New 
York, p. 445.
Ridgway, E.CK., J.A. McCammcn, J. Benotti and F . —  
Maloof (1972) Ann. Int. Med. 77: 549.
Root, A.W., A.M. Bongiovanni and W.R. Eberlein (1970X 
J. Pediatr, 76: 422.
Root, A.W., P.J. Snyder, I. Rezvani, A.M. Digeorge - 
and R.D. Utiger. (1973). J. Clin. Endocrinol. Metab. 
36: 103.



315

Saito, S., K. Abe, H. Yoshida, T. Kaneko, E. - 
Nakamura, N. Shimuzu and N. Yanaihara.(1971) - 
Endocrinol. Jap. 18: 101.
Scow, R.O. and M.A. Greer. (1955) Endocrinology 
56: 590.
Schalch, D.S., D. Gonzdlez-Barcena, A.J. Kastin,
A.V. Schally and L. Lee (1972) J. Clin. Endocri­
nol. Metab. 35: 609.
Schally, A.V. and T.W. Redding (1967) Proc. Soc. 
Expl. Biol. Med. 126: 320.
Schally, A.V., A. Arimura, C.Y. Bowers, A.J. Kas­
tin, S. Sawano and T.W. Redding. (19 68) Rec. Progr. 
Horm. Res. 24: 497.
Sellers, E.A. and E. SchÔnbaum. (1957) Science. 126: 
1342.
Sheehan, H.L. and V.K. Summers (19 49) Quart. J. Med. 
18: 319.
Shenkman, L., T. Mitsuma and C.S. Hollander (1972) 
Isr. J. Med. Sci. 8:38, Abstr.
Shenkman, L., T. Mitsuma, A.Suphavai and C.S. Hollan 
der (1972) Lancet. 1: 111.
Sinha, D. and J. Meites (1965/1966). Neuroendocrino­
logy 1: 4.
Slingerland, D.W., E.S. Dell, B.A. Burrows. (1970) - 
In Six International Thyroid Conference, Vienna, 
Abstr. 114, p. 125.



316

“ Smith, P.E., and I.P. Smith (1922) J. Med. Res. - 
43: 267.

- Smith, P.E. (1926) Anat. Rec. 32: 221.
- Snyder, P.J. and R.D. Utiger (1972 a) J, Clin. Endo 

crinol. Metab. 34: 1096.;
- Snyder, P.J. and R.D. Utiger (1972) J. Clin. Endo—  

crinol. Metab. 34: 380.
- Socolow, E.L., D. Dunlap, R.A. Sobel and S.H. Ingbar,

(1968) Endocrinology. 83: 737.
- Solomon, S.H. and J.M. McKenzie (1966) Endocrinology 

78: 699.
- Spaulding, S.W., G.N. Burrow, R. Donabedian and M. - 
Van Woert (1972) J. Clin. Endocrinol. Metab. 35;182.

- Steiner, A.L., G.T. Peake, R.D, Utiger and D. Kipnis.
(1969) J. Clin. Invest. 48: 80 a, Abstraet.

- Stiegbigel, N.H., J.J. Openheim, L.M. Fishman and - 
P.P. Carbone. (1964) New Engl. J. Med. 271: 345.

- Stratmann, I.E., C. Fzrin, E.A. Sellers and G.T. —
Simon. (1972) Endocrinology 90: 728.

- Tashjian, A.H., N.J. Barowsky and D.K. Jensen (1971) 
Biochem, Biophys. Res. Commun. 43: 516.

- Toccafondi, R.S. and S.B. Sufi. (1973) Jorm. Metab. 
Res, 5: 62.

- Uotila, U.U. (1939) Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 41:106
- Uotila, U.U. (1940) Endocrinology 26: 129.



317

-'Utiger, R.D. (1965) in Current Topics in Thyroid - 
Research. C. Cassano and M. Andreoli Eds. Academic 
Press, New York and London, pag. 513.

- Utiger, R.D. (1970) in Proceedings of Sixth Midwest 
Conference on the Thyroid and Endocrinology, pag. - 
64.

- Vale, W., R. Burgus, T.F. Dunn arid R. Guillemin i-
(1970) J. Clin. Endocrinol. Metab. 30: 148.

- Von Euler, C. and B. Holmgren, (1956) J. Physiol. - 
131: 125 y 137.

- Vought, R.L. and W.T. London (1964) Am. J. Clin. - - 
Nutrit. 15: 124.

- Wagner, H., M. Hrubesch, K. Bôkel, H. Vosberg, G. - 
Junge-HUlsing and W.H. Hauss (1971) Acta Endocrinol. 
155, Abstr. 3.

- Wahner, H.W. and C.A. Gorman (1971) New Engl. J. Med. 
284: 225.

- Werner, S.C. (1956) J. Clin. Invest. 35: 57.
- Werner, S.C., B.C. Seegal and E.F. Osserman,(1961)

J. Clin. Invest. 40: 92.
- Werner, S.C. (1971) ^  The Thyroid (S.C. Werner and 

S.H. Ingarg Eds). Harper and Row Publ. N.Y. 3'̂ -̂ Ed. 
p. 832.

- Wilber, J.F. and R. Utiger (1967) Endocrinology 81: 
145.



318

- Wilber, J.F., G.T. Peake and R.D. Utiger (1969) - 
Endocrinology 84: 758.

- Wilber, J.F. and R.D. Utiger (1969) J. Clin. Invest. 
48: 2096.

- Wislocki, G.B. (1937). Anat, Rec. 69: 361.
- Wolff, J. and I.L. Chaikoff (1948) J. Biol, Chem.

174: 555.
- Wolff, J., I.L. Chaikoff, R.C. Goldberg (1949) En­

docrinology 45: 504.
- Woolf, P.O., L.A. Lee and D.S. Schalch (1972) J. - 

Clin. Endocrinol. Metab. 35: 616.
- Worthington, W.C. Jr (1960) Endocrinology 66:19.
- Yamada, T. and M.A. Greer (1959) Endocrinology 64:559.
- Zeckwer, I.T., L.W. Davidson, T.B. Keller and Livin- 

good (1935). A m . J . Med. Sex. 190: 145.


