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INTRODUCCTION



La funcidn del tiroides estd perfectamente regu
lada, a fin de mantener una adecuacifn estricta de todo
el medio metab6lico del organismo humano, al igual que o
curre con otras gldndulas endocrinas. Esta regqulacién --
tiene caracteristicas comunes con otras glandulas, pero
presentan tambien muchas particularidades que le caracte
rizan. E1 andlisis de unas y otras es el que quéremos -
realizar en este trabajo, seleccionando aquellas que pre
sentan mayor relacidén con el tema planteado.

La perfeccidn del funcionalismo tiroideo es el
resultado de varios factores. Por un lado una capacidad
intrinseca de la propia glandula para realizar todos los
pasos necesarios en la sintesis y liberacién de hormonas
tiroideas. Tambien una cierta capacidad de autorregula--
cién en relacién con la situacidn tan particular que sig
nifica el utilizar el Iodo, elemento de grandes fluctua-
ciones en su aporte, como base de la sintesis hormonal.

Por otro lado, esta capacidad tiroidea se regu-
la mas finamente y en un sentido puramente cuantitativo
o de intensidad, por la hormona tirotropa hipofisaria -
(TSH). Esta regulacién fina parece determinada, a dife-
rencia de:la capacidad autorreguladora, por la necesi--
dad de adaptar la produccién hormonal a las exigencias
de la periferia. Ello significard una cosa fundamental:
que la hip6fisis, responsable de esta regqgulacion fina, -
serd, en condiciones fisioldgicas, un érgano‘de extraor-



dinaria sensibilidad a minimas variaciones de funcidn y
por ello, su estudio, la forma mds exacta de valorar 1la
situacion funcional tiroidea.

Por fin, tambien es sabido, que la hip6fisis --
desarrolla esta capacidad re§u1adora siendo matizada de
alguna forma por la hormona hipotaldmica liberadora de -
TSH (TRH), que parece hacerla.capaz de completar esa re-
gulacion fina en todas las posibles situaciones en que -
pueda‘encontrarse el organismo. '

E1 andlisis mds detallado de estos factores re-
guladores y algunos aspectos de la relacidon existente --
entre ellos.ces 10 que constituye el tema de esta revi---
sién.

Por otra parte, la consecucién del TRH natural
en forma pura, y sobre todo su sintesis, ha permitido ob
tener ya alqunos datos de respuesta hipofisaria de TSH -
en diversas situaciones clinicas. La importancia de este
hecho viene dada porque el andlisis de la respuesta hipo-
fisaria al TRH es una buena medida de la situacién funcio
nal hipofisaria y ya deciamos que la valoracidn de esta -
funcidon deberd ser la forma mds fina y egacta de evaluar
la funcidon tiroidea y 1as'condﬁciones particulares por -
las que pase la regulacién hipotdlamo-hip6fisis-tiroides.
La revisién de los datos obtenidos con TRH en humanos cons
tituye la G1tima parte de esta introduccidn.



I - ACTITUD TIROIDEA INTRINSECA O AUTORREGULACION TIROIDEA.

Se puede afirmar hoy que el tiroides es capaz --

de reaccionar a cambios en su medio interno en ausencia -

de una respuesta adaptadora de TSH: estas respuestas ti--

roideas se las puede denominar "autorreguladoras" (Ingbar

1972). La hormona tirotropa no parece desempefiar un papel

esencial en el proceso por el cual el tiroides elabora y
segrega sus hormonas (Purves, 1964).

La TSH cumplirfa dos funciones fundamentales: --
una acelerar el proceso de sintesis y secrecién hormonal
del que las células tiroidescya son itrinsecamente capa-
ces y otra adaptar la funcid6n tiroidea a las necesidades
periféricas determinadas por distintas situaciones vita-
les: el frio, el stress... etc. Esta funcidn adaptadora -
tiene como base por un lado el bajo nivel intrinseco de -
actividad secretora en el tiroides y por otro su alta ca-
pacidad de respuesta a la hormona tirotropa.

~Valorando de forma global la capacidad funcional
del tiroides después de la hipofisectomia se puede afir--
mar una cierta capacidad compensadora por la gldndula mis
ma. E110 1o demuestran varios hechos. Si se mide la capta
cion de radioiodo por el tiroides en esta situacidn expe-
rimental se observa que aunque hay una caida importante -
en la primera semana después de la hipofisectomia, poste-
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riormente se alcanza un nivel de captacidn estabilizado -
de alrededor de un 10% de 1a que tenian los animales pre-
viamente (Randall y Albert, 1951), y si el experimento se
realiza después de depleccidn tiroidea de Iodo, sea con -
antitiroideos o con dieta pobre en Iodo, la captacidn pue
de alcanzar hasta el 50-85% de la dosis de I~ wuna semana
después de la hipofisectomfa (Kennedy, 1958) y hasta un -
15% a los 100 dias de mantener estas condiciones experi--
mentales. En humanos tambien es sabido que se mantienen -
valores medios de captacién tiroidea de radioiodo a tiem-
pos muy largos de hipofisectomia entre el 4 y el 6% de la
dosis (Li y cols, 1955). -

La capacidad autorreguladora para la primera fa-
se del proceso intratiroideo del Iodo, el transporte al -
interior de la célula, se ha valorado tambien en otras --
condiciones experimentales. Asi Halmi y Spirtos (1955), -
trabajando con ratas hipofisectomizadas a las que suminis
traba una dosis constante de TSH pudo observar que la ra-
26n de concentracidn entre el Ioduro inorgdnico tiroideo
y el del 17quido extracelular (razén T/S) variaba inver--
samente al contenido de Iodo de la dieta administrada. Es
decir, el tiroides tiene una capacidad para regqular la --
concentracién de Ioduro en su interior independiente de -
la que pueda ejercer la TSH, dado que el aporte de esta -
hormona era igual para todos los grupos de animales y no
habia produccidén endégena por la hipofisectomia. Este --
grupo de experimentos llevaron a Halmi y Stuelke (1956) -
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a postular que el tiroides contiene un componente iodado
que actda como un inhibidor del mecanismo de transporte
del Ioduro.

En posteriores experimentos Socolow y cols - --
(1968), han podido demostrar la caida brusca del cocien-
" te T/S para el Ioduro en ratas hipofisectomizadas y sin
aporte de TSH, 1o que confirmarfa dicha capacidad autorre
guladora.

Tambien sobre la organificacién del Ioduro pare-
cen existir mecanismos intratiroideos reguladores. As{ el
efecto inhibidor agudo producido en ratas con dosis altas
de Ioduro por Wolff y Chaikoff (1948) y la recuperacifn -
que ocurrfa posteriormente de la capacidad de organifica-
cién, manteniendo durante tiempo mas prolongado l1os altos
niveles de Ioduro en plasma, conocido como fen6meno de --
"escape" o "adaptacién", (Wolff y cols, 1949),han sido --
confirmados como de naturaleza autorreguladora por Braver
man e Ingbar (1963) al reproducirlos en tiroides de ratas
hipofisectomizadas.

Incluso el tiroides parece tener una capacidad -
intribseca para mantener la actividad secretora de hormo-
nas tiroideas. E11o se confirma porque la hipofisectomia
no anula la suelta de I'31del tiroides de rata sino que -
s610 disminuye la velocidad de dicha suelta (Randall y --
cols, 1951). En el mismo sentido de la existencia de una
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capacidad autorreguladora tiroidea sobre la proteolisis -
y secrecibn, se puede argumentar con los hallazgos de que
tanto en pacientes con hipopituitarismo (Benua y Lipsett,
1959) como en ratas hipofisectomizadas (Onaya y Halmi, --
1967), el Ioduro inhibe 1a estimulacién que normalmente -
induce l1a TSH exdgena sobre la suelta de Iodo intratiroi-
deo.

IT - REGULACION DEL TIROIDES POR LA HORMONA TIROTROPA HI-
POFISARIA.

A) Bases para su mantenimiento:

Probablemente 1a observaci6n mdswantigua que su
gerfa la existencia de alguna relacifn entre hipdfisis y
tiroides fué la de Niepce (1851) quien encontrdé en autop
sias de humanos que las hip6fisis de 1os cretinos eran -
de mayor tamafio y peso que las de los que habian padeci-
do otras enfermedades.

Posteriormente una serie de trabajos sucesivos,
todos ellos sobre 1a base experimental de hipofisectomi-
zar animales, inyectar extractos hipofisarios o trasplan
tar 1a hip6fisis, fueron confirmande dicha relacidn y --
precisando que el factor hipofisario responsable cumplia
los requisitos para ser considerado como hormona.
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Asi Smith (1922) observé que al hipofisectomi-
zar renacuajos no se producian la metamorfosis ni el au
mento de tamafio tiroideo, cambios ambos que tenian lugar
en el desarrollo del animal integro. E1 mismo autor - --
(1926), confirmé la experiencia en ratas hipofisectomiza
das y ademas demostré que los animales recuperaban el --
funcionalismo y el tamafio anatémico tiroideo tras la in-
yeccion de extractos hipofisarios de buey preparados a -
partir de areas hipofisarfas ricas en células baséfilas.
Observé ademds que dicho efecto recuperador no tenia lu-
gar si administraba el extracto hipofisario por boca. --
Con ello parecian sugerirée dos hechos que total o par--
cialmente fueron confirmados posteriormente: por un lado
que su capacidad estimuladora tiroidea era independiente
del animal de que procediera, aunque actualmente sabemos
que no todas las tirotropinas encontradas en ciertas es-
pecies son activas en todas las demds; y por otro su pro
bable naturaleza proteica, que se desnaturalizaba por --
via digestiva, debiendo mantenerse la integridad de su -
molécula para que actuase.

La existencia de una hormona hipofisaria especi
fica que estimulaba el crecimiento y la funcidn tiroidea
fué postulada por Allen (1920). Como sefiala Mekenzie - -
(1960) esta hormona ha recibido nombres tan variados co-
mo "sustancia metamérfica", "hormona tireotropa”, "tireo
activador", "tirotropina", "tirotrofina" y "hormona esti
muladora del tiroides o Thyroid Stimulating Hormone" - -
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(TSH). Etimologicamente la denominacién mds correcta se-
rifa "tirotrofina" segln dicho autor, aunque la U.S. Phar
macopeia usd el termino de "tirotrofina" para denominar
una standard de referencia para ensayos, 10 que probable
mente haya influido en la generalizacién de esta denomi-
nacion.

B) Lugar de produccién:

En 1935 Zeckwer descubridé por primera vez con -
microscopio de luz, que ocurrian cambios en las células
bas6filas de la hip6fisis anterior después de la tiroi--
dectomfa. Por ello se pens6é que las células baséfilas de
la adenohip6fisis fueran las responsables de la sintesis
y secrecifn de TSH. Hoy es ya un hecho indudable que la -
hormona se segrega por el 16bulo anterior o adenohip6fi-
sis en la mayor parte de los mamiferos y que es alli don
de tiene Tugar su sintesis. Dentro de las células bas6fi
las, donde inicialmente se localiz6 su produccidn, se =--
han podido separar tres grupos o tipos de ellas por lo -
menos, que se pueden distinguir unas de otras por sus ca
racteres histoldgicos y por la apetencia por ciertos co-
lorantes mas especificos. Uno de estos tipos de células-
bas6filas es el que parece relacionado de forma selecti-
va con la secrecién de 1a hormona. A estas Purves y - -
Griesbach (1951) las denominaron "células tirotropas".-
En ellas el mecanismo de formacidén de TSH y grdnulos son
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similares a los de otras cé&lulas sintetizadoras de hormo
nas; es decir, sintesis de la hormona en el reticulo en-

doplasmico, condensacidn en el aparato de Golgi para for

mar granulos y posteriormente extrusion de los grdnulos

de la célula parenquimatosa, momento en el se solubiliza
la hormona.

A confirmar su selectividad han venido los tra-
bajos recientes de Stratmann y cols (1972) quienes han -
podido evidenciar que en ratas tratadas con PTU la mayo-
ria de las células adenohipofisarias eran del grupo pro-
ductor de TSH, a diferencia de los controles en que pre-
dominaban las células productoras de Hormona de Crecimi-
ento (GH), y que "las células de tiroidectomfa" no proce
dian de la transformacién de productoras de GH, sino de
la divisibébn de las propias "células tirotropas". Por ---
tanto estas células constituyen un 6rgano especifico se-
cretor de TSH, anatomicamente difuso, pero que funciona
independientemente de las otras células con las cuales -
estd mezclado (Purves, 1964).

Se ha encontrado también TSH en los tumores hi-
pofisarios transplantables de ratones por Furth y cols -
(1955) y en algunos coriocarcinomas por Odell y cols - -
(1963).

El contenido normal de TSH en hip6fisis humana -
se ha valorado en unas 200-400 m U U.S.P. por gladndula --
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(Bakke y cols, 1964). Otros autores (Bates y Condliffe,-
1966) han encontrado una concentracién de 0,01-0,06 U! -
U.S.P. por mgr de tejido seco de hip6fisis, es decir, =--
1,6 ugr por mgr. Teniendo en cuenta que el peso seco de-
una hip6fisis humana normal es de unos 100 mgr se calcu-
la un contenido de TSH de 100-600 ngr por glandula.

C) Caracteristicas inmunolégicas de la TSH.

La capacidad antigénica de l1a TSH para provocar
la formacién de anticuerpos fué demostrada, indirectamen
te, por el efecto neutralizador que presentaban los sue-
ros de ratas reiteradamente inyectadas con extractos hi-
pofisarios de buey sobre la respuesta tiroidea que produ
cian dichos extractos en animales no tratados previamen-
te. Estudios mas recientes han estudiado la especifici=-
dad inmunoldégica de preparaciones de TSH de distintas es
pecies. Es importante este aspecto porque la dificultad
para conseguir TSH humana purificada y la mayor facilidad
para disponer de TSH bovina, motivo una serie de estudios
de reaccifn cruzada que 1levaron al montaje de un método
de medida radioinmunolégico de TSH humana usando TSH bo-
vina y antisuero anti-TSH de esta especie obtenido en co
nejo (Lamarchand-Beraud, 1965). La base de este Radioin-
munoensayo (RIA) fueron una serie de trabajos previos- -
(Levy, 1962; Werner y cols, 1961) en los cuales se habia
demostrado que tanto in vivo como in vitro, existfa reac
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cion cruzada entre TSH humana y suero anti-TSH bovina, -
aunque el nivel de esta reaccidn-era bajo. Al mismo tiem
po Adams y cols (1962), demostraron que para neutraiizar
la actividad de 1a TSH bovina se requerfa mucha mayor do
sis de suero anti-TSH humana que para neutralizar la TSH
humana. -

De todo ello se deduce que hay diferencias anti
génicas importantes entre las preparaciones de TSH de es
tas dos especies, pero que al mismo tiempo deben existir
algunos determinantes antigénicos similares entre estas
hormonas tirotrbpas. |

D) TSH circulante en plasma.

En estudios fisicoquimicos se ha encontrado que
la TSH plasmatica tiene una movilidad electroforética en
papel entre las Beta y Gammaglobulinas a pH-8,6. Ello -
hizo suponer que circulara en plasma ligada a una gamma-
globulina. Sin embargo en estudios mds finos se ha evi--
denciado que no se diferencia significativamente del com
portamiento electroforético de la TSH hipofisaria y es -
distinto del de las gammaglobulinas y LATS. Por ello se
puede aceptar que 1a TSH no circula en plasma ligada a -
proteinas, pues incluso en Gel-filtracidén (G-—200) eluye
en volimenes algo posteriores a los del pico de albimina.
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La concentracidn de TSH plasmatica en sujetos -
humanos normales varfa Segﬁn se haya valorado por bio o
inmunoensayo. Con los bioensayos se encontraron valores
que oscilaban entre 0,2 mU/100 m1 en el de Bakke a 40 --
mU/100 ml1 en el de D'Angelo. Con inmunoensayo Odell y --
cols (1967) encontraron valores de 1,5 a 20 uU/ml, sien-
do 1a mayor parte de los valores menores de 10 pU/ml.

1) TSH PLASMATICA EN HIPOTIROIDEOS.

En sujetos hipotiroideos por fallo primario de -
la gldndula se han encontrado tanto por bio como en inmu-
noensayo valores plasmdticos elevados. Un aspecto de inte
rés es la gran variabilidad de estos valores que en el -
grupo de 0dell y cols (1967) oscilan entre 9 y 480 yU/ml.
Se han planteado varias explicaciones a este hallazgo. --
Una de ellas seria la existencia de distintos grados en -
la afectacidon funcional tiroidea. Tambien, y sobre la ba-
se de falta de correlacidon entre 1os valores de PBI, T4 -
plasmidtico y TSH, 1a posibilidad de que glandulas con cier
ta capacidad de respuesta todavia, bajo el efecto de TSH
segrequen cantidades de T3 proporcionalmente elevadas --
con respecto a los de T4, presentando un cociente T3/T4 -
plasmdtico relativamente alto, fendmeno que ocurre en glén
dulas estimuladas por TSH (Larsen, 1972). Se han sugerido
también que en algunos casos el hipotiroidismo sea tan in
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tenso que a la larga 1legue a fallar, por agotamiento, -
la capacidad productora de TSH por la hipé6fisis, dando -
lTugar al 1lamado "mixedema de la hip6fisis". Este meca--
nismo explicaria el hallazgo referido, con valoraciones
en bioensayo (McKenzie, 1960), del aumento transitorio -
que ocurre en los niveles de TSH plasmdtica al iniciar -
la terapeutica con hormonas tiroideas en mixedemas prima
rios, fenémeno que no se ha confirmado por Odell y cols
(1967) con RIA. Tambien se ha relacionado esta variabi--
lidad con la edad, pareciendo que los valores eran mds -
elevados en hipotiroideos con menor edad que en los de -
edad méas avanzada.

Por el contrario en hipotiroideos no primarios
los valores basales de TSH nunca se han encontrado eleva
dos, resaltdndose con ello el interés de la valoracién -
de TSH para precisar la causa de la hipofuncién tiroidea
(0del1l y cols, 1967).

2) TSH PLASMATICA EN HIPERTIROIDEOS.

En este grupo es preciso separar los datos obte
nidos en valoraciones con biocensayo de 1os que se tuvie-
ron posteriormente mediante RIA.

‘ Con bioensayo se obtuvieron en estos pacientes -
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desde ausencia de TSH en plasma hasta valores elevados, -
siendo ello un motivo importante de discusién hasta el --
descubrimiento de Adams (1958) del LATS, que, como afirma
Mckenzie, (1960) explicaba la discordancia anterior, pues
la respuesta al LATS en los bioensayos no era distingui-
ble de la de TSH. '

Con RIA se confirmé que los valores plasmaticos
de TSH en estos pacientes no eran detectables, tanto en -
bocios difusos hiperfuncionantes, como en bocios nodula--
res o adenomas tdéxicos (0dell, 1967).

Se ha podido sequir tambien la evolucidén de TSH
y PBI durante tratamiento de estos pacientes con antiti-
roideosscon radioiodo y con cirugfa. De los resultados re
feridos por Odell y cols (1967), Utiger y cols (1965) se
puede deducir que la medida de TSH durante el tratamiento
es un buen parametro de control, pues su elevacidn ocurre
antes de que aparezcan signos de hipotiroidismo por exce-
sos terapeliticos cuando se usan antitiroideos. En pacien-
tes tratados con radioiodo la elevacidén de TSH es perdura
ble indicando una lesidon definitiva de la gldndula y nece
sitandose ante su elevacidn establecer terapeltica susti-
tutiva ex6gena. Cuando la terapeltica era quirdrgica y no
se realizaba tiroidectomfa total se observaban valores -
transitoriamente elevados de TSH, previos a una recupera-
cidén hasta valores normales de hormonas tiroideas circu--
lantes, indicando la finalidad compensadora de esta eleva
cion transitoria de TSH. Durante este periodo compensador
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los pacientes pueden aparecer como normales o con minimos
sintomas de hipotiroidismo.

Solo en unos pocos casos de la literatura (Hamil
ton y cols, 1970;Emerson y Utiger, 1972), se ha encontra
do hiperfuncidon tiroidea con TSH radioinmunoldgica eleva-
da en plasma; todos ellos son debidos a un tumor hipofisa
rio o hipotaldmico productor de TSH, siendo por tanto -
verdaderos hipertiroidismos secundarios o terciarios.

También se ha descrito por Odell y cols (1963) -
con evidencia analftica de hipertiroidismo, aunque sin -
sintomas clinicos claros, en pacientes con enfermedad tro
fobldstica. Dicha situacién se ha encontrado tambien en -
coriocarcinomas metastdticos, molas hidatidicas, y en un
vardn con teracocarcinoma del testiculo con elementos tro
fobldsticos (Stiegbigel y cols, 1964). En ellos el PBI es
taba elevado, 1a actividad de TSH plasmatica medida por -
bioensayo muy elevada en varios y en algunos tambien en -
extractos del tumor obtenido en necropsia. En ninguno de
ellos en cambio se ha encontrado TSH inmunoldgica elevada
ni LATS, lo que sugiere que estos tumores elaboran una -
sustancia estimuladora del tiroides distinta inmunologica
mente de la TSH hipofisaria y del LATS.
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E) Dindmica de secrecidén y metabolismo de la TSH

En este sentido se conocen algunos aspectos, aun
que los datos sean variables de unos estudios a otros, ha
biéndose sugerido algunas explicaciones para ello como -
ahora veremos.Asi se ha encontrado gran diversidad en 1los
valores de tasa de secrecién calculada a partir de los va
lores de vida media y concentracidén plasmatica de TSH en-
dégena. En 12 sujetos normales norteamericanos Odell y -
cols (1967), encontraron una tasa media de secrecién de -
165 mU/dia. Este valor es significativamente diferente =
del hallado por Beckers y cols (1971) en 7 sujetos norma-
les belgas de 419 mU/dia. Muy proximo a este es el encon-
trado por Cuttelod y cols (1971) en Lausanne de 360* 38 -
my/dia. Esta diferencia se atribuye por Beckers y cols -

(1971) a la distinta actividad tiroidea que determinan va
riaciones en el aporte de Iodo y es sabido desde los tra-
jos de Beckers y cols (1962) y Vought y cols (1964) que -
la ingestion de Iodo en BEélgica es menor que en la pobla-
cién de Estados Unidos.

En sujetos hipotiroideos la tasa de secrecidn de
TSH estd muy aumentada; asi Odell y cols (1967) en 3 mixe
dematosos encontraron un valor medio de 675 ugr/dia fren-
te a 109 en los controles y Beckers (1971) de 15.000 -
uU/dia, valor muy superior al encontrado en sus controles.

3

La vida media (t 1|3 de TSH midiendo el tiempo de
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desaparicién de 1a hormona marcada del plasma encontraron
0dell y cols (1967) que era en sujetos normales de 53,8 -
minutos de valor medio y de 85,3 minutos en hipotiroideos.
En dos sujetos con hipotiroidismo se pudo valorar tambien
vida media de la TSH enddgena administrando 500 :-gr de L-
T3 i.v. y midiendo su disminucién en plasma; con este plan
teamiento en los dos sujetos se obtuvo un valor de t 1/2
de 90 y 130 minutos.

En humanos hipertiroideos Bakke y cols (1962) en
contraron una t 1/2 de TSH bovina de 27 minutos, frente a
35 en normales y 98 en hipotiroideos. De todos estos datos
se puede concluir que la t 1/2 de 1a TSH es mds corta en
el hipertiroidismo que en los sujetos eutiroideos y por -
tanto que en los hipotiroideos.

E1 volumen de distribucién de TSH es de 1,4 ve-
ces al volumen pldsmatico en humanos segidn Bates y Condli
ffe (1966} en cambio 0Odell y cols (1967) encuentran un vo
lumen de distribucidn por extrapolacién a tiempo cero de
la curva de desaparicion de TSH en humanos normales de -
3,3 1litros, 1o que equivalia a 5,8% del peso corporal.lLos

valores obtenidos por estos autores en mixedematosos no -
eran significativamente distintos de los controles.

A partir de los datos de volumen de distribucién
se ha podido calcular la "tasa de aclaramiento pldsmadtico"
gue es el volumen del espacio de distribucién que se libe
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ra o aclara irreversiblemente en funcién del tiempo. -
Los valores encontrados por Cuttelot y cols (1971) en
normales fueron de 33 ml/minuto y Beckers (1971) np en
cuentra diferencia en la tasa de aclaramiento entre su
jetos normales y pacientes hipertiroideos.

La hormona tirotropa se metaboliza principal-
mente por higado y rifién. Asi Bakke y Lawurence (1962)
encontraron que a los 10 minutos de la inyeccidn intrave
nosa de TSH bovina el 30% se encontraba en rifién y otro
30% en higado. E1l0 explica que en pacientes con afecta
cién severa de estos 6rganos Cuttelod y cols (1971) en-
contrasen una notable prolongacidén de su vida media que
era de 119 minutos en los que padecian cirrosis hepitica.
También Beckers y cols (1971) habian encontrado disminu-
cion de las tasas de aclaramiento y de produccién de TSH
en la insuficiencia renal severa.

ITI - MECANISMOS REGULADORES DE LA SECRECION DE TSH.

A) Hormonas tiroideas:

E1 concepto de una relacién reciproca regulado-
ra entre el tiroides y la hip6fisis mediado por los nive
les plasmdticos de hormonas tiroideas, fue claramente ex
presado por Aron y cols (1931) y formulados en términos
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mas precisos por Hoskins (1949). E11o ha sido confirmado
por midltiples trabajos que pueden ser agrupados en torno
a dos planteamientes: uno de ellos el que mide la accidn
de las hormonas colocadas en distintos puntos del siste-
ma hipotdlamo-hip6fisis y otro grupo que valora ésta ac-
cién en relaci6én con los niveles hormonales circulantes,
tanto sobre hipdfisis Tntegra como sobre adenohipdfisis
autotrasplantadas.

1) NIVEL DE ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS SOBRE LA RE
GULACION DE LA SECRECION DE LA TSH.

Desde los primeros momentos en que se conocif -
esta interrelacidon se planteé el problema de a qué nivel
tenia lugar esta influencia mutua, si era en el hipotdla
mo, en la hip6fisis o en ambos. En este sentido son des-
tacables los trabajos de Bogdanowe y Crabill (1961) - --
quienes, en ratas tiroidectomizadas, implantaron un peque
fio trozo de tiroides en el 16bulo anterior hipofisario y
estudiaron las variaciones citoldgicas que provocaba en -
las células tirotropas. Después de algln-tiempo observa--
ron que las células mas distantes del implante tenian as-
pecto de "células de tiroidectomfa", es decir, sin granu-
laciones, gran aumento del tamafio celular e hialinizacidn.
Encontraron luego una zona intermedia, mas proxima al im-
plante, con morfb]ogia celular normal y las células mas -
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inmediatas mostraban signos caracteristicos de situacifn
de sobredosificacién de hormonas tiroideas, es decir,sig
nos de inhibicidn funcional.

Previamente Von Euler y Holmgren (1956) habian
comprobado que pequefias dosis de tiroxina inyectadas en
el 16bulo anterior del hip6fisis de conejos inhibian la
secrecién de TSH, efecto que no ocurria cuando la misma
inyeccion se hacia en el hipotalamo. En cambio Yamada y
Greer (1959), trabajando en ratas observaron que el efec
to inhibidor de la inyeccidén de tiroxina ocurria tanto
si se inyectaba en el 16bulo anterior hipofisario como
si 1o hacian en el hipotalamo. De ello dedujeron, estos
autores, que existian dos receptores sensibles a la ac-
cidén de las hormonas tiroideas, uno hipofisario y otro
hipotaldmico. Pero la gran objecién de este trabajo era
la posibilidad de que aunque la inyeccién se hubiese he
cho en hipotdlamo la tiroxina difundiese o fuese trans-
portada a través del sistema venoso porta hasta la hipo
fisis y se estuviese valorando su efecto a este nivel.
Apoyaban esta objecién el hecho demostrado de que, tras
-1131 en hipotdlamo, transcurri
do un cierto tiempo, aparecia en el 16bulo anterior de

la inyeccidon de tiroxina

la hip6fisis dicha tiroxina radioactiva, y que ademds si
se comparaba la cantidad acumulada en la hip6fisis des-
pues de la inyeccifn hipota]éhica y de la inyeccibn in-
traperitoneal era proporcional a la accién inhibidora -
« que se habia demostrado sobre el release de I!3! del ti
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roides de inyecciones de Tiroxina-I'31 cuantitativamente
iguales por cada una de las dos vias.

Datos confirmatorios de la accién inhibidora de
las hormonas tiroideas a nivel exclusivamente hipofisario
vuelve a encontrar mas tarde Harrison (1961) médiante in-
yeccidn directa de Tiroxina en el 16bulo anterior de la -
hip6fisis del conejo.

Otro grupo de experimentos confirmatorios del ni
vel hipofisario de la accidén.. inhibidora de las hormonas
tiroideas sobre la secrecidon de TSH es el realizado midi-
endo la accidén de dichas hormonas sobre hip6fisis autotras
plantadas a lugares lejanos a la influencia hipotaldmica.
En ellos tanto Scow y Greer (1955) en ratones, como Von -
Euler y Holmgren en conejos (1956), como Khazin y Reich-
1in (1961) en ratas han demostrado que estas hip6fisis --
eran sensibles, en sentido inhibidor, a laacci6n de la -
tiroxina administrada.

Asi mismo y a nivel bioquimico, parece confirmar
se que la T3 y T4 ejercen un efecto directo sobre la se--
crecidon de TSH hipofisaria al demostrarse que se ligan a
la fraccidén sobrenadante o citosol de adenohip6fisis de -
cerdo (Toccafondi y Sufi, 1973).
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2) CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA SECRETORA DE TSH A -
LAS VARIACIONES DE NIVELES HORMONALES CIRCULANTES.

3) En situaciones de disminucién:

La elevacion que se produce en l1os niveles de -
TSH plasmédtico al disminuir los niveles de hormonas tiroi
deas no se atiene a una relacidon lineal inversa. Asi ex-
perimentalmente es mayor el tamafio de los tiroides después
de administrar durante largo tiempo a ratas dosis de 0,01
por ciento de metiltiuracilo, que con dosis de 0,05 por -
ciento (Purves y cols, 1951). Asimismo el crecimiento de
tumores tiroideos es mayor cuando ademds de propiltioura-
cilo se administraron dosis de tiroxina menores que las -
de sustitucidén (Sellers y cols, 1957).

La duracidon del hipotiroidismo es otro factor a
tener en cuenta en esta relacidon. Probablemente la defi-
ciencia severa de hormonas tiroideas durante largo tiem-
po tiene un efecto adverso sobre las células tirotropas,
puesto de manifiesto por una disminucidon de la tasa de -
secreci6n de TSH, valorado en relacibén con situaciones -
hipotiroideas similares pero de menor duracién. No obs--
tante May berry y cols (1971) no encuentran correlacidn
entre los niveles de TSH basa]'y la duracién del mixede-
ma, analizando valores obtenidos en 192 pacientes con =~
mixedema primario. En humanos hipotiroideos, los valores
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mas elevados de TSH plasmatica se han encontrado en - -
los sujetos de menor edad, supuestos siempre niveles --
extremadamente bajos de hormonas tiroideas.

Estos y otros factores de influencia pueden ex
plicar la gran variabilidad de los valores de TSH plas-
madtico encontrados en humanos hipotiroideos, tanto con
bioensayo (Adams , 1960) como con valoraciones radioin-
munolégicas (0dell, 1967).

Todos estos aspectos son dignos de tenerse en-
cuenta tambien a la hora de valorar la ausencia de co--
rrelacidon entre los valores de hormonas circulantes y -
los niveles de TSH plasmdtica en un momento dado. Asi -
Mayberry y cols (1971) en pacientes con mixedema prima-
rio no tratado no encontraron correlacién entre los valo
res de T4 total,PBI, Metabolismo basal y Colesterol y -
los de TSH plasmdticos. También Balfour (1968) habia --
encontrado en ratas mejor correlacidn inversa entre el
contenido adenohipofisario de TSH y de T3 que entre TSH

y T4.

Segldn Larsen (1972) hay evidencia de una mejor -
correlacion inversa entre los valores de T3 Yy los de TSH
en plasma, que los encontrados entre T4 total y T4 libre
y TSH séricas.
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b) En situaciones de sobredosificacién o niveles

permanentes de hormonas tiroideas:

La sobredosificacion aguda o el mantenimiento -
de niveles hormonales normales actuaria fundamentalmente
sobre 1a liberacidon de TSH hipofisaria. Ellas serian un -
freno que desapareceria al disminuir sus niveles apareci-
endo la TSH en plasma muy inmediatamente de la disminuciodn
de hormonas tiroideas, sin que parezca existir un periodo
de latencia entre ambos fendémenos. Por otra parte, l1a exis
tencia de TSH en tejido hipofisario de sujetos normales y
la evidencia ya antigua de la supresién:funcional tiroidea
tras la administracidén de 75-100 ugr/24 horas de T3 son --
también hechos argumentables a favor de esta hipétesis. Ex
perimentalmente, tambien se ha demostrado por D'Angelo --
(1958), en ratas hipotiroideas, que al suprimir la adminis
tracion de PTU o administrar una dosis de hormonas tiroi--
deas se observaba un inesperado aumento del contenido de -
TSH hipofisaria hasta diez veces por encima del nivel en-
contrado en los animales controles. E110 ocurria unas seis
a diez horas después de haber disminuido los valores plas-
madticos de la hormona hipofisaria.

En situaciones de sobredosificacién sostenida por
aporte de exfgeno de T3 a mujeres a las que se iba a rea-
lizar hipofisectomia por patologia no tiroidea Bakke y -
cols (1964) administraron 75 ugr de T3/dfa durante 6 a 7
dias observaron con bioensayo unos valores medios hipofi-
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sarios de TSH de 7,5 mU/glédndula, mientras que en los con
troles de necropsias era de 348 mU/gldandula..

Estos mismos autores {Bakke y ° Lawrence, 1959)
> habian encontrado TSH en hip6fisis procedente de ne-
cropsia - de paciente muerto en situacion:  de hiperfun
cién tiroidea.

A pesar de que no se ha podido reproducir in vi
tro por Odell (1963) la disminucién de la potencia de --
TSH en slices de hip6fisis incubados con slices de tiroi
des durante 22 horas, ni por Florsheim y cols (1957) in-
cubdndolos durante una semana, Bakke y cols (1964) plan-
tean la hipdtesis de que esta disminucién en el conteni-
do de TSH hipofisaria se explicaria por la existencia -
de un proceso endohipofisario inactivador de la hormona.

Todo ello sugiere de alguna forma, aunque no to
talmente demostrado, que las hormonas tiroideas en sobre
dosificacion o niveles plasmdticos elevados cronicamente
tendrian ademds de la accién frenadora de liberacidn una
accién inhibidora sobre la sintesis de TSH hipofisaria,-
quedandc por confirmarse definitivamente esta accién y -
cual sea el mecanismo de ella.

c) Efectividad de las distintas hormonas tirois

deas:
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Por 10 que respecta a la:efectividad de la ac-
ci6én supresora sobre la secreci6n de TSH de las hormonas
tiroideas parece claro que a iqualidad de dosis adminis-
trada es mds efectiva la T, que la T,, tanto si se admi-
nistran en dosis dnica como en dosis continuadas. Asi --
Cotton y cols (1971) logran descender los valores de TSH
plasmatica en sujetos mixedematosos con 100 ugr/dia de -
T3 por via oral y necesitan administrar 200 ugr/difa de -
T4 para lograr el mismo efecto.Estos datos,bastantes ---
coincidentes con otros de la literatura, y el hecho co--
nocido de que la T4 se transforma en T3 nos 1levan al --
planteamiento de si ambas hormonas son igualmente efecti
vas, valorando esta efectividad por su accién sobre la -
hip6fisis o, si por el contrario s6lo 1o sea 1la T3,~de—-
biéndose considerar a la T4 como una prohormona. En este
sentido al presentar Wahner y cols (1971) los hallazgos
obtenidos en un grupo de pacientes similares tratados con
T3 destacan que para lograr descender 1os valores sériz
cos de TSH a la normalidad en estos sujetos se necesitan
elevar los valores de T3 total en plasma al doble de los
valores normdles. Partiendo del supuesto 16gico de que -
la T3 total y libre se encuentran en equilibrio y que --
tambien ésta estaria elevada proporcionalmente, deducen
que seria mds bien la T4 el regulador fisioldégico pri-
mario de la secrecidn de TSH, puesto que son necesarias
elevaciones suprafisioldgicas de T3 para conseguir el -
efecto. No obstante en el trabajo anterior de Cotton y
cols (1971) tambien encuentran que necesitan valores de
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T4 total de 9,8 ugr/100 m1 en plasma para descender a la

normalidad l1os de TSH, mientras que estos valores en los

normales se mantienen con niveles medios de T4 total de -
7,23 ugr/100 ml.

Por otra parte, parece claramente demostrado, -
por Escobar del Rey y Morreale de Escobar (1964) que la
inhibicidn por el Propiltiouracilo de la desiodacidn de
T4 a T3 en ratas tiroidectomizadas tratadas con T,, incre
menta 1os niveles de TSH plasmdtica medida por bioensayo,
Y que este efecto no parece confirmarse cuando en lugar -
de T4 se administré T3 en un planteamiento experimental -
similar realizado por Balfour(1968). E11lo sugiere que la
T3 formada a partir de la T4 por desiodacidén, o el propio
paso de T4 a T3 quienes tendrian la maxima efectividad --
para la inhibicidén de 1a secrecién de TSH por la hipéfi-
sis.,

Muy recientemente los mismos autores Escobar del
Rey y cols (1972), con un planteamiento experimental si-
milar al anterior han podido confirmar una mayor respues
ta de TSH plasmatica al estimulo con TRH sintético al in
hibir con Propiltiouracilo la desiodacidn de T4 a T3, --
habiendo confirmado en el mismo experimento dicha dismi-
nucidén de T3 en la hip6fisis de las ratas tratadas con
PTU en relacidn con el grupo control. Todo ello parece -
confirmar de nuevo que la T3 o el paso de T4 a T3 presen
itan 1a mdxima efectividad en 1a accién frenadora sobre -
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la secrecion de TSH por 1a hipéfisis, pues los valores -
de T4 encontrados en ella eran superiores o iguales a --
los de los controles.

d) Curva de respuesta de la secrecién de TSH en

relaciéon con 1os niveles de hormonas tiroideas:

Desde que se manejan técnicas mds finas de valo
racion de TSH plasmdtica, como el Radioinmunoensayo, se
ha podido descartar una hip6tesis sostenida previamente
de que la secrecidn de TSH tenia lugar de acuerdo con la
“ley del todo o nada". En experimentos tanto de aporte -
hormonal en pacientes mixedematosos estudiados seriada--
mente, como después de suprimir dicho aporte, se ha po--
dido confirmar que dichas variaciones tienen un comporta
miento mds bien exponencial en relacién con niveles hor-
monales conseguidos en plasma, tanto durante la supresiodn
como en la recuperacién después de suprimir la adminis-
tracidn. En el momento de cesar el aporte hormonal Ta ele
vacion de TSH es mds precoz después de T3 que después de
T4 (0del1, 1967).

En estos experimentos pudo observarse que en ni-
veles bajos de hormonas tiroideas en plasma, pequefios --
aumentos de PBI se acompanaban de reducciones marcadas -
de TSH plasmdtica. A medida que se alcanzaban valores mas
normales, al aumentar la dosificacién de tiroxina, los -
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cambios en las concentraciones de TSH plasmdtica eran mu
cho mds pequefios.

También en grupos de mixedematosos tratados con
T4 al correlacionar los niveles de T4 total y T4 libre -
en plasma con los de TSH se encuentran una relacidn expo
nencial (Cotton y cols, 1971) y no una supresién brusca
a partir de unos valores determinados de la hormona en -
plasma.

Todo 1o anterior ocurre cuando se administran -
dosis progresivas de sustitucidn. En cambio cuando se --
administran dosis agudas muy por encima de los valores -
fisioldgicos se puede observar una supresion agquda, en -
horas, de los niveles de TSH plasmaticos. E11o se ha con
seguido por Odell y cols (1965)can 500 ugr de L-Tiroxina
administrados por via intravenosa en un paciente tratado
con metimazole que tenia TSH plasmatica elevada y por --
0de11 y cols (1967) con 500 ugr de L-triodotironina intra
venosa en un paciente joven con hipotiroidismo primario.
En ambos los valores descienden hasta el 1imite de 1o nor
mal.

En cambio Ridgway y cols (1972) administrando a
dos grupos de 7 sujetos hipotiroideos dosis intravenosas
de 428 ugr y 750 ugr respectivamente de L-T4, observan -
un descenso madximo de los valores de TSH plasmatica del
32 por ciento y 35 por ciento a 1o largo de las 24 horas
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siguientes, pero no descienden hasta valores normales.

Estos resultados no concuerdan con los encontra
dos por Utiger (1970) quien no observa ningin cambio en
los niveles de TSH plasmdtica durante las 24 horas si- -
guientes a la inyeccidn a pacientes hipotiroideos de 500
ugr de L—T4 intravenoso.

e) Servomecanismo (feed-back) de la regqulacién

tiroidea:

La regulacion feed-back es caracteristica de -
los sistemas fisiol6gicos. Es aquella forma de regula- -
cidon por la cual se establece un equilibrio inestable en
tre dos o mas factores. Estos factores en equilibrio -
constituirian un sistema. A su vez este sistema puede es
tar constituido por factores todos ellos hormonales o -
unos hormonales y otros no, cabiendo todas las posibili-
dades en su naturaleza bioquimica. Asf conocemos que el
equilibrio que se establece entre glucosa e insulina - -
-una hexosa y una hormona proteica-, o entre cortisol y
ACTH -una hormona esteroidea y una hormona proteica- o -
entre tiroxina y trioidotinina y TSH -hormonas iodoamino
dcidas y una hormona protéica- etc., cabiendo un sin fin
de combinaciones.

Por 1o que respecta a la naturaleza de este -
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equilibrio en el caso de la regulacién tiroidea, Hoskins,
cuando formuldé la hipdtesis del "feed-back", resaltd 1la
naturaleza homeostdatica del sistema; es decir, que, en un
planteamiento teleoldgico, el sistema actuaria para mante
ner la homeostasis. Refiriéndonos concretamente al siste-
ma hormonas tiroideas-TSH habia que aceptar que funciona-
ria para mantener niveles estables de hormonas tiroideas
efectivas. Teovricamente, por tanto, el receptor del sis-
tema debe ser similar a los receptores periféricos de 1la
accidon de dichas hormonas, puesto que el objetivo final -
es el de mantener un funcionalismo periférico normal. En
este sentido resulta sugestivo el hallazgo por Oppenheimer
y cols (1972) de un lugar especifico de ligazén de la T3
en el nlcleo celular de higado, rifion, corazén e hipofi-
sis de rata.

Los dos problemas bdsicos que planteaba Hoskins
segln su formulacib6n eran:

a) la relacidn cuantitativa entre el nivel de ti
roxina plasmdtica y la descarga de TSH y b) la naturaleza
y control del "Setting" hipofisario, plantedndose la posi
bilidad de que variaciones en la sensibilidad del "Sétting"
fueran responsables de alteraciones de la funcién tiroi-
dea.

La accion de las hormonas tiroideas inhibiendo
la secrecidén de TSH se ve facilmente como un "feed-Back
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negativo" en el sentido de que las hormonas tiroideas ac-
tuan contra su propia produccidn y es evidente la idea de
que esta accidén logra crear una situacion de equilibrio -
estable. Convendria, no obstante, analizar con mas deta-
11e cual es 1o que se estabiliza. Los componantes del asa
del "feed-Back" del sistema Hipéfisis-tiroideas son va- -
rios:

a) la capacidad secretora de las células tirotro
pas, en parte una capacidad intrinseca de las células mis
mas, pero mantenida y aumentada por una influencia que de
riva del hipotalamo.

b) La tasa de secrecidn de TSH.

c) Mantenimiento o elevacién de la concentracidn
de TSH en plasma.

d) Entrada de TSH dentro del tiroides.

e) Estimulacidn de las células tiroideas.

f) En este momento ocurren dos acciones desglosa
bles: 1) tasa de sintesis de hormonas tiroideas (efecti-
vas para acciones a largo plazo). 2) tasa de secrecidn de

hormonas tiroideas (efectivas para accidn a corto plazo).

' g) Mantenimiento o elevacion de la concentracidn
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de hormonas tiroideas libres &n plasma.

h) Entrada de las hormonas tiroideas en las célu
las tirotropas.

i) Oposicidn a l1a capacidad secretora de las cé-
Tulas tirotropas.

La estabilizacién es efectiva solamente dentro -
de 1os 1imites de capacidad del sistema, no siendo posi-
ble conservarla cuando se produzcan bloqueos totales en -
cualquier punto del asa de feed-back, siendo s616 posible
mantenerla cuando existan bloqueos parciales.

Asi un b]oqueo'parc1a1 entre a) y b) motivado -
por una hipofisectomia parcial determina un incremento de
Tos signos citolégicos de actividad en las células tiro-
tropas restantes.

En el otro extremo de la cadena es concebible -
un bloqueo (al menos tedrico) entre h)Y e i) por ejemplo
por un antagonista de la tiroxina. Un bloqueo de este ti
po producirfa una reaccidn positiva en cada uno de los -
componentes valorables del sistema. Un agente productor
de un bloqueo semejante seria un agente bociégeno, y ten
dria los mismos efectos visibles que un agente que blo-
queara el sistema entre las acciones e) y f), que son =~

~los bocidgenos méds conocidos. E1 objetivo fundamental -
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del funcionamiento estabilizador del sistema es mantener
un nivel adecuado de hormonas tiroideas libres en plasma.
Este nivel estable debe mantenerse contra variaciones en
la tasa de utilizacidén hormonal, variaciones en el grado
de ligazdén a las proteinas plasmaticas e incluso varia-
ciones en la eficiencia tiroidea. No es objetivo de esta
bilizacion el mantenimiento de un nivel de PBI que puede
variar por miltiples causas sin que se desequilibre el -
sistema.

La hip6tesis de Hoskins ha tenido consecuencias
muy importantes para comprender la fisiologfa de la regu
lacién hipotdlamo-hipofisis-tiroides. Una de esta conse-
cuencias que importa recalcar agui es el considerar a la
hip6fisis como un tejido muy sensible 'a las variaciones
de niveles efectivos de hormonas tiroideas. Por tanto la
medida de la situacién funcional hipofisaria cabe acep-
atarla como el pardmetro mas fino y fidedigno de valora-
cién de la funcidn tiroidea.

B) Regulacién hipotaldmica:

1) EVIDENCIA DE SU EXISTENCIA.

El p]ahteamiento experimental que ha permitido
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su demostracién ha utilizado dos modelos fundamentales:
uno la seccidén del tallo hipofisario y otro la produccidn
de lesiones o estimulos hipotalamico .. Realizando ambos -
tipos de experimentosse ha podido confirmar la existencia
de dicha influencia hipotaldmica.

Entre Tos primeros trabajos que apuntaron esta -
relacidén hipotalamo-hipofisaria estdn los de Uotila (1939,
1940) quien observdé que al seccionar el tallo hipofisario
se perdia la capacidad de respuesta adaptadora del tiroi-
des al estimulo determinado por el frio, pues no se produ
cian en la gldndula los signos de activacién que se encon
traban en el tiroides de ratas normales sometidas a bajas
teperaturas. En cambio la interrupcién del tallo hipofisa
rio no parecia afectar el aspecto histoldgico del tiroi-
des. De estos trabajos dedujo el autor que 1a hipofisis -
tendria un ritmo secretor de base que se regularia funda-
mentalmente por los niveles de hormonas tiroideas, pero -
que el hipotdlamo puede modificar tambien este ritmo en -
determinadas circunstancias a través de impulsos transmi-
tidos por el tallo hipofisario. Es de sefialar que en es-
tos trabajos se suponian que al seccionar el tallo 1o que
se interrumpian eran conexiones nerviosas.

Por la misma época y de forma paralela se desa--
rrollaban los estudios anatdémicos de Popa y Fielding - -
(1930, 1933), de Wislocki (1937) encaminados a demostrar
Jda existencia de'una conexidn neurovascular muy especifi-
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ca entre hipotdlamo e hip6fisis. Estos estudios descrip-
tivos junto con la demostracidén dindmica directa de Green
y Harris (1947) en la rata, de que la sangre de este sis
tema porta fluye del hipotdlamo hacfa 1a hip6fisis, cons
tituyeron la base para afirmar que ésta conexidn regula-
dora no era de mecanismo de transmisién neural, sino neu-
rohumoral. Por:tanto comenzGé a aceptarse que en el control
de la funcidon tiroidea interviene un factor de origen - -
"suprahipofisario" que 1lega a la adenohip6fisis por el -
sistema porta y allf regula la secrecién de TSH. Confir--
matorio de esta hipotesis es el bonito trabajo de Nikovitch-
Wiener y Everett (1958) quienes demostraron que hipéfisis
de ratas trasplantadas a la capsula renal no eran capaces
de mantener la captacidon de I'31 | Después de varios me-
ses transplantaron de nuevo bajo la eminencia media y tras
regeneracidn de la vascu]arizacjén, el tiroides volvié a
captar I'31 | si bien en cantidad menor que en normales. -
Este {iltimo efecto no se consequia si se transplantaba 1la
hip6fisis bajo el 16bulo temporal.

E1 otro grupo de experimentos estd realizado ba-
sicamente produciendo lesiones o estimulos hipotaldmicos
y midiendo sus efectos. Asi Greer (1957) pudo confirmar -
que determinadas lesiones en el hipotdlamo reducian la ca
pacidad de la hipG6fisis para aumentar la secrecién de TSH
en respuesta a una disminucién de los niveles de hormonas
tiroideas circulantes.
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Estudios, por otra parte, de estimulacion eléc-
trica del hipotalamo de rata en una zona muy extensa que
incluia el area predptica, el nucleo paraventricular, el
area hipotalamica anterior y el hipotdlamo medio-basal,-
han evidenciado elevacidon de los niveles plasmaticos de
TSH radioinmunoldgica. Es importante ademds, el dato de
que esta respuesta puede bloquearse con la administracidn
previa de T4 en dosis de 50 pugr/100 gr de peso (Martin -
y Reichlin, 1972).

DPe todos estos trabajos relacionadoscon la exis
tencia de una régulacién neurohumoral hipofisaria, pueden
deducirse segin Mckenzie y cols (1970) algunas conclusio
nes fundamentales de 1o que ocurre cuando se interrumpe
completamente la conexidn vascular hipotdalamo-hipofisaria:

a) se reduce la funcidn tiroidea pero en menor -
grado. que cuando se realiza hipofisectomfia.

b) No desaparece el efecto supresor de las hor-
monas tiroideas es decir, la administracidn de L-T4 con-
duce a una marcada reduccidén de la funcién tiroidea se--
cundaria a la supresidén de la secreccidén de TSH.

c¢) Desaparece la accidn estimuladora que sobre -
la funcidén tiroidea tienen algunas situaciones (el esti--
mulo mas usado es la reduccién de la temperatura ambiente).
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que son histidina, prolina y ac. glutdmico (L-pirogluta-
mil-L-histidil-L-prolinamida). Schally y cols (1968) 1le

ha denominado "Thyrotropin Releasing Hormone" (TRH), y -
se ha  extraido de hipotdlamo de buey, cerdo, hombre, o-
veja, (Schally y cols,1968) etc. Una vez conocida su --
composicion y dado su pequefio tamafio molecular fué muy -
fdcil obtenerlo sintético (Bgler y cols, 1969; Burgus y

cols, 1969) y disponer en cantidades comerciales para su
uso.

Recientemente Mitnick y Reichlin (1971) desarro
1laron un método de medida in vitro de actividad sisteti
zadora de TRH, utilizando fregmentos de hipotdlamode rata
y ultimamenteBassiri y Utiger (1972) han conseguido un --
método de valoracién radﬁoinmuno]égico de la hormona, aco
p1§doej TRH sintético a albimina sérica bovina, para la
obtencidn de antisuero especifico. Con ambos métodos se -
ha conseguido demostrar directamente la sintesis de TRH -
por fragmentos hipotaldmicos de rata correspondiente a --
eminencia media, hipotdlamo ventral y dorsal, no encontrén
dose actividad sintetizadora en otras zonas del sistema -
nervioso central.

3) PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL TRH.

a) Efectos observados en animales:
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Utilizando ratones deficientes en Iodo y trata-
dos con I!31 , codeina y 1 ugr de T, se ha podido medir
la actividad de extractos hipotaldmicos 1ibres de TSH in
yectados al animal, valorando el aumento de radioactivi-
dad plasmatica que ocurre a las dos horas. Este aumento
de radioactividad a este tieﬁpo es proporcional a la can
tidad de TSH T1iberada por accidén del TRH (Redding y cols,
1966). Con esta técnica Schally y cols (1968) han podido
valorar la actividad de distintas preparaciones de TRH -
porciho y bovino en el ratén. Asi pudieron ver respuestas
significativas tras la inyeccidén de s6lo 1 ugr de TRH por
cino. Encontraron ademds que dentro de ciertos 1imites -
existe una relacidon lineal entre la respuesta y el loga-
ritmo de la dosis de TRH inyectado.

Con esta misma técnica Redding y cols (1966) de
mostraron que las preparaciones de TRH eran inefectivas
en ratones hipofisectomizados y Bowers y cols (1967) que
tampoco producian su efecto en animales tratados con dosis
elevadas de T3 0 Ty.

Midiendo directamente TSH plasmdtica se confirmé
tambien su elevacib6n tras la inyeccidn, en ratas tiroidec
tomizadas y tratadas con 1 ugr de T3, de preparaciones de
TRH de origen porcino, bovino y humano (Bowers y cols, --
1965). ' '

Tambien se ha valorado el efecto biol6gico de TRH
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midiendo 1a depleccién que produce el TRH de TSH hipofi-

saria. E110 se pudo demostrar por Redding y Schally ----

(1967) inyectando por via intravenosa a Fatones, dosis -~

de TRH, extraido de cerdo o buey, superiores a 4 udr por

animal; asi dosis de 27 ugr determinaban una disminucidn

del 60 por ciento de la TSH hipofisaria. Con esta técnica
confirmaron tambien que dosis altas de T4 impedian que -

se deplecionara la hip6fisis de TSH por efecto del TRH,.

b) Efectos observados in vitro:

Tambien el desarrollo de técnicas in vitro con-
firm6 los hallazgos en animales vivos. Asi Schally y ---
Redding (1967) demestraron que dosis tan pequefas de TRH
como 0,01 pgr aumentaban significativamente la cantidad
de TSH en el medio y que este aumento es proporcional a -
la cantidad de TRH afiadido al medio. Con esta técnica de-
mostraron estos autores tambien el hecho importante de --
que la adicién al medio de dosis de Actinomicina D tan al
tas como 10 ugr/ml no afectaban a la cantidad de TSH 1i-
berada por accién del TRH. Este hallazgo les indujo a pen
sar que el TRH actda fundamentalmente estimulando la libe
raciéon y no la sintesis de TSH y que la sintesis "de novo"
de TSH no es necesaria para que el TRH ejerza su efecto.

Otros trabajos, en cambio, utilizando técnicas -
de incorporacidon de aminodcidos in vitro, parecen apoyar
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mas bien la tesis de que el TRH tambien estimula la sin-
tesis de TSH por el tejido hipofisario. Asi Solomon y --
Mckenzie (1966) observaron que los extractos hipotaldmi-
cos aumentaban la incorporacién de aminodcidos marcados
a la TSH. Tambien Bowers y cols (1967), in vivo, valoran
do las variaciones en la actividad TSH del suero y de --
las hip6fisis de ratones determinados por el TRH sostie-
nen la idea de que éste estimula, tanto la liberacidn, -
como la sintesis de TSH y de que esta accidén estimulado-
ra de la sintesis es inhibida por las hormonas tiroideas,
pues no aumentaba el contenido de TSH hipofisario cuando
ademds de TRH en dosis repetidas muy altas se administra
ba a los ratones 2,7 ugr T4.

In vitro tambien se ha podido demostrar que es -
necesaria la integridad de las células tirotropas para --
que el TRH produzca su accién., El11lo se ha deducido de --
que el TRH no estimula la liberacién in vitro (de TSH) a
partir de grédnulos de TSH aislados ni a partir de los ard
nulos de TSH existentes en homogenados de hip6fisis ante-
rior. El1l0 podria significar tambien que el TRH no estimu
larfa la liberacidon de TSH por rotura de los grdnulos de
TSH intracitoplasmdticos (Bowers y Lee, 1967).

c) Eliminacién de TRH e inactivacidén por el suero:

Estudios realizados tanto en animales (ratas) -
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(Guillemin, 1971) como en humanos (Eéppaluoto»y cols, -

'1972) han evidenciado que el TRH inyectado en vena apare

ce ya en cantidades valorables por bioensayo en orina a
los 5 minutos, con un pico madximo a los 15 minutos. La -
relacién entre 1a concentracién de TRH en orina y plasma
entre 15 y 30 minutos es de alrededor de 500, 10 que su-
giere una incapacidad tubular renal para su reabsorcion
e incluso su secrecidén activa por el tdbulo. En saliva -
no se registraron cantidades detectables.

Por otra parte, Bassiri y Utiger (1972) han es-
tudiado, in vitro, la inactivacién por el suero humano -
de la actividad bioldgica e inmunolbgica del TRH, aspec-
to del mdximo interés para interpretar algunos hallazgos
y precisar algunas caracterS§ticas de la fisiologia del -
TRH. Encontraron que la inactivacién de su actividad in-
munoldgica era rdpida y se producia a una velocidad de un
6,2 por ciento por minuto, cuando se afiadTa una cantidad
tan considerable de TRH como 2 ugr/ml de suero humano nor
mal. Menores cantidades de TRH se inactivaban mds rapida
mente y la dilucidn del suero disminuia esta inactivacidn.
Cuando estudiaron la influencia de la temperatura y pH, -
vieron que la temperatura 6ptima para este efecto inacti-
vador era 37 grados y que no ocurria cuando se calentaba
el suero a 60 grados durante 60 minutos o se variaba el
pH a 3 6 10. Con ello se pone de manifiesto que el suero
humano normal contiene una sustancia (6 sustancias) 14--
bil al calor, al &cido y al &dlcali, que inactiva la acti
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bioldgica
vidad:e inmunoldgica de una forma similar. Esta inactiva-
cion es proporcional al tiempo, a la concentracion del --

suero y a la de TRH.

4) EFECTO DE LA T, Y T

4 3 SOBRE LA RESPUESTA AL TRH.

Tanto los estudios in vitro de Guillemin y cols -
(1963) y Sinha y Mejtes (1966) como in vivo de Bowers y --
cols (1967) y Schally y cols (1968) son demostrativos de -
que las hormonas tiroideas (T3 y T4) en dosis relativamen-
te altas inhiben el efecto del TRH sobre la liberacibn de
TSH hipofisaria. De los trabajos in vitro antes citados -
se puede deducir el hechb importante de que las hormonas
tiroideas inhiben la liberacidén de TSH por accibén directa
sobre 1a hip6fisis, ya aque ocurre incubando hipéfisis ais-
ladas in vitro.

Bowers y cols (1967) plantean que el modelo més
simple para explicar la interaccidén entre el TRH y las
hormonas tiroideas en la hip6fisis es aquel en el que es-
tas dos moléculas compiten por los mismos lugares celula-
res (reactivos). En contra, no obstante, de esta hipdte--
sis, estd el hecho de que la liberacidon de TSH por el --
TRH ocurre de forma mads rdpida que la supresidon de aque--
11a respuesta por la T3. Asi el TRH inyectado intravenoso
produce una respuesta a los 2 minutos de la inyeccién , -
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mientras que la administracion de T3 intravenoso 5 minutos
antes no inhibe el efecto del TRH.

Por otra parte, estudios in vivo por Bowers y =--
cols (1967) e in vitro por Schally y cols (1968) usando -
inhibidores de sintesis proteica cemo Actinomicina D, Puro
micina y Cicloheximida han demostrado que todos estos agen
tes no bloqueaban 1a accién liberadora del TRH sobre la --
TSH hipofisaria, pero en camhbio desaparecia la accidén in--
hibidora de 1a T3 y la T4 sobre dicho efecto liberador de
TSH. Todo ello indicaria que la interaccidén entre TRH y -
hormonas tiroideas dentro de la hip6fisis seria mds com--
pleja que el planteamiento ted6rico de Bowers y cols (1967)
y que, como concluyen Schally y cols (1968) al efecto in-
hibidor de la T4 y la T3 sobre 1a liberaci6n de TSH por el
TRH requiere la sintesis de RNA y proteina o &cido nucleico.

_ Se ha encontrado tambien por Bowers y cols (1967)
una relacidén cuantitativa para las interacciones de la T3
0 T4 y el efecto 1iberador del TRH sobre 1a TSH hipofisa-
rio en ratones, descartdndose una relaci6én de todo o na-
da. In vitro esta relacidn es mas dificil de evidenciar -
pues la dosis inhibidora de T4 y T3 son muy superiores

Por otra parte los autores antes citados pudieron
demostrar que la accién inhibidora sobre la respuesta 1i-
beradora TRH-TSH.de una dosis dada de T4 0 T3 podia ven-
cerse aumentando la dosis de TRH administrada. Este hecho
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es de la mdxima importancia a la hora de valorar compara
tivamente estudios realizados midiendo la respuesta de -
TSH con TRH.

En cuanto a la efect1v1dad comparada de la T3 y
T4 sobre 1a liberacidn de TSH por TRH, parece demostrado
que, aln existiendo una accidén inhibidora por las dos --
hormonas directamente relacionada con la dosis, la T --
eJerce una accién supresora equivalente a la de T4 adm1-
nistrada en dosis mas bajas, tanto in vivo como in vitro.
Asi Bowers y cols (1967) logran en ratones una inhibicién
completa con 0,3 ugr de T3 y parcial con 0,03 ugr, mien--
tras que con T4, en las mismas condiciones, la inhibicién
completa la logran con 2,7 ugr de T4 y parcial con 0,9 ugr.
Ambas hormonas se administraron por via subcutdnea.

En humanos Shenkman y cols (1972) demostraron --
que dosis fisioldgicas de 50 ugr de T3 administradas por
via oral, suficientes para elevar los niveles plasmdticos
de T; por encima de 1o normal a los 30 minutos de adminis
tradas, inhiban la respuesta de TSH al estimulo con 400
ugr intravenoso. de TRH sintético. Otro hecho importante
referido en este trabajo es que sujetos hipertiroideos -
que a las dos semanas de tratamiento con antitiroideos -
habian descendido los valores de T3 a la normalidad, pero
continuaban los valores altos de T4 en plasma, respondian
normalmente al estimulo con TRH.

]
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Del mdximo interés en el planteamiento anterior
es el trabajo de Escobar del Rey y cols (1972) cuyos da-
tos sugerian fuertemente que al inhibirse la monodesioda
cion de T, @ T3 en hip6fisis por el PTU aumentaba la res
puesta de TSH al estimulo con TRH. De ello se podrfa in-
ferir una mayor efectividad de 1la T3 en cuanto a la ac--
cién inhibidora de 1a liberacidn de TSH por el TRH sinté
tico, pues cuando disminuye el cociente T3/T4 en hipofi-
sis aumenta la respuesta de TSH con igual dosis de TRH.

IV - EXPERIENCIA CLINICA CON TRH

A) Estudios clinicos con TRH natural:

E1 dGnico estudio realizado en humanos con TRH -
natural fué el de Bowers y cols (1968) quienes usaron una
preparacién muy purificada de TRH porcino en tres creti-
nos no tratados. Administraron una dosis de 300 ugr de -
TRH porcino, equivalente a 20 uwgr de TRH puro. Observa--
ron una respuesta detectable a los 3 minutos, que aumen-
taba hasta un pico entre 15 y 30 minutos, y se sequia de
un descenso gradual hasta los 120 minutos. De estos resul
tados se pudo deducir Tas caracteristicas generales de 1la
respuesta en humanos y ademds la falta de especificidad -
de especie puesto que el TRH porcino que se habia demos--
trado efectivo en el ratén y la rata lo era tambien en hu
manos.



B) Estudios clinicos con TRH sintético:

1) RESPUESTA DE TSH A LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE
TRH EN SUJETOS NORMALES.

Los distintos autores que han estudiado esta
respuesta han utilizado dosis de TRH variables, osci-
lando entre 6,25 y 5000 ugr, administradas rapidamen-
te en vena. De todos los trabajos se puede deducir un
patron constante de respuesta caracterizado por un as
censo precoz de TSH plasmatico evidenciado ya a los -
2-3 minutos, un pico maximo a los 15-30 minutos y un
descenso posterior de pendiente constante, alcanzdndo
se hacia los 180 minutos valores prdéximos a los basa-
les. No parecen comparables los valores absolutos de
respuesta ni la expresidén procentual de aumento por -
no serlo los valores obtenidos con el RIA de TSH huma
no en los distintos laboratorios,ypor haberse utiliza
do dosis tan variables de TRH.

a) Influencia del sexo y edad:

Los datos obtenidos en los estudios inicia-
les con TRH en humanos sugerian aue, a igual dosis, -

rera mayor la respuesta de TSH en las mujeres jovenes
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que en los hombres de la misma edad, asi Bowers y cols
(1971), Ormston y cols (1971 a y b) y Hall y cols --
(1972). Otros autores como Haigler y cols (1971) y ---
Snyder y Utiger (1972a)tambien encontraron que la res-
puesta media de TSH era, con frecuencia, mids alta en -
las mujeres que en los hombres, pero la diferencia no

era estadisticamente significativa.

Hall y cols (1972) comparando la respuesta ob
tenida en 20 hombres y 25 mujeres de edades comprendi-
das entre 21 y 30 afios encuentran respuesta significa-
tivamente mayor a las mujeres a todos los tiempos de -
respuesta, que fueron 20 y 60 minutos.

Recientemente Otsuki y cols (1973) encuentran
una mayor elevacién de los valores maximos de respues-
ta de TSH en mujeres que en varones utili zando dosis -
de 25 y 400 ugr, pero la diferencia s6lo era significa
tiva con dosis de 100 ugr.

En este sentido Gual y cols (1972) estudiaron
la influencia sobre TRH-TSH de 150 ugr/dia de :-etinil-
estradiol administrados durante 6 dias a 6 varones.Con
ello lTa respuesta obtenida era de caracteristicas simi
lares a la de antes de 1a administracion del estrdgeno
En todos los test se usaron 500 ugr de TRH intravenoso

En cuanto a la influencia de la edad Snyder y
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Utiger (1972) encontraron que en varones disminuia signi
ficativamente la respuesta con el aumento de edad, valo-
rando grupos de 20-39, 40-59 y 60-79 afios y ello no era
debido a variaciones de talla y peso. En cambio los mis-
mos autores (1972 h) no encontraron variaciones de la -
respuesta al TRH en las mujeres en relaci6n con la edad.

Otsuki y cols (1973), sin tener en cuenta el se
X0, no encuentran diferencias en los valores medios de -
médxima respuesta entre el grupo de 22-37 afios y el de -
71-88.

b) Influencia de la dosis, via y forma de admi-

nistracidn y su repeticidn en espacios cortos de tiempo:

Kariberg y Almgvist (1972) estudiaron la rela--
cion entre la dosis de TRH y la respuesta de TSH plasma-
tica usando dosis crecientes desde 6,25 hasta 400 ugr en
sujetos normales. Estos autores encontraron que la.dosis
minima intravenosa capaz de producir una respuesta detec
table de TSH plasmatica dentro de los 10 primeros minu-
tos era de 12,5 ugr. En el mayor nimero de ellos (9 de
12) se obtuvo el mdximo incremento de TSH con 100 ugr ¥y
en todos con 200 ugr intravenoso. Deducen de sus resulta
dos que se pueden usar 50 ugr de TRH intravenoso.como do
sis standard suficiente. No encontraron una correlacién

tTineal entre l1a dosis de TRH administrada y el mdximo in



cremento de TSH plasmatico. Sin embargo varios autores
han referido que dosis intravenosas crecientes de TRH
eran capaces de provocar respuestas significativamente
mds elevadas de TSH cuando se inyectaban a distintos -
sujetos normales (Haigler y cols, 1971; Fleischer y -

cols, 1970; Bowers y cols, 1971; Snyder y Utiger 1972).

Estos G1timos autores encontraron una relacidon lineal
entre dosis de TRH intravenoso de 6,25 hasta 400 ugr y
el mdximo ATSH plasmdtico. En cambio 800 ugr no produ-
cfan una respuesta mayor que 400 ugr. Por ello reco- -
miendan esta dosis como standard.

Recientemente Otsuki y cols (1973) encuentran
que la elevacib6n media mdxima de TSH plasmdtica estaba
relacionada de-forma lineal con el logaritmo de la do-
sis de TRH entre 50 y 400 ugr intravenoso. Por otra -
parte no parece influir sensiblemente sobre la libera-
cion de TSH, medida por 1a altura del pico médximo res-
puesta y las caracteristicas generales de ésta, la ad-
ministracion en perfusidén intravenosa en relacifén con
la administracién rdpida por la misma vfa, (Hershman y
Pittman, 1970; Gual y cols, 1972), Mministrado en per-
fusidn se observa el pico de mdxima respuesta a los 30

o7

minutos, coincidiendo con el final de 1a administracion

de TRH.

Gonz&lez-Bédrcena y cols (1973) administrando
11600 ugr de TRH por via intravenosa de forma aguda y
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en perfusion, durante 4 horas, observaron que el valor -
medio del pico de :maxima kespuesta obtenido con perfu--
sion era el doble que el obtenido con inyeccidon aguda de
la misma dosis.

La administracién por via oral de TRH sintético
es también efectiva sobre la liberacidén de TSH, tanto en
ratones (Vale y cols, 1970) como en humanos (Hershman y
Pittman, 1970, 1971) (Bowers y cols, 1971). En general -
la respuesta a una dosis de TRH por via oral es mds pro-
longada que por via intravenosa, observandose el pico de
madxima respuesta 2-5 horas después de su administracién.
También por via sublingual es efectivo el TRH sintético,
seglin demostraron Wag“er y cols (1971). Bowers y cols --
(1970) confirmaron que en el ratén es también efectivo -
por via subcutdnea, pero no por vfa intramuscular; mien-
tras que en humanos el TRH sintético se ha demostrado e-
ficaz, en cuanto a la respuesta de TSH, también por via
intramuscular (Saito y cols, 1971)!

La reiteracidon de una misma dosis en periodos -
cortos de tiempo -dias sucesivos por ejemplo- al mismo -
paciente, determina una menor respuesta de TSH (Haigler
y cols, 1971). Resultados comparables se obtienen cuando
se reiteran las.administraciones, pero aumentando progre
sivamente las dosis de TRH. As{ Bowers y cols (1971) in-
yectando a los mismos sujetos dosis crecientes sucesivas

"hasta de 800 ugr intravenoso, obtenian menor o iguales -
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respuestas que con 25 ugr. Idénticos resultados obtuvie-
ron Gual y cols (1972) administrando dosis crecientes de
50, 500 y 1500 ugr a varones normales, incluso con inter
valo de una semana.

Una de las explicaciones sugeridas para este he
cho es que el incremento que ocurre, con cada dosis de -
TRH, en los niveles plasmadticos de hormonas tiroideas -
puede ser en parte responsable de 1a menor respuesta hi-
pofisaria con la dosis siguiente (Gual y cols 1972). Se
crearia una situacion refractaria hipofisaria durante un
periodo de al menos 10-14 dias. Este tiempo corresponde
con el observado por Odell y cols (1957) que se necesita
para que en sujetos hipotiroideos tratados con T4, al -
suspender su administraci6n, se encuentre TSH detectable
en plasma. '

c) Especificidad de la respuesta hipofisaria al
estimulo con TRH sintético:

Después de la administracion de TRH sintético -
se ha encontrado una elevacién tardia en los niveles de
GH en plasma por varios autores. Asi Anderson y cols -
(1971) encontraron una discreta elevacién en los valores
medios de GH entre 120 y 180 minutos despues del TRH, pe
ro no era estadisticamente significativa, a pesar de valo
nrarla en 80 sujetos controles.
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Fleischer y cols (1970) encontraron respuesta -
de CH tras la inyeccidén de 250 ugr de TRH intravenoso en
2 sujetos controles de 18 estudiados y en uno de estos -
dos aumento también significativo de cortisol plasmdtico,
atribuyenddoal stress determinado por el test.

Kastin y cols (1971) y Ormston y cols (1971) no
encontraron ninguna elevacion de GH tras el estimulo --
con TRH, y Karlberg y Alqvist (1972) encontraron aumento
de 1a liberacién de GH con TRH sintético en el 18 por --
ciento de los test realizados en sujetos controles, no -
observando cambios en los valores séricos de glucosa, co
lesterol e insulina.

Irie y Tsushima (1972) no encontraron respuesta
de GH en los sujetos controles, pero fué evidente ésta -
en los sujetos acromegdalicos y pacientes con gigantismo.
Schalch y cols (1972) encontraron tambien respuesta signi
ficativa de GH en 10 de 11 pacientes acromegdlicos tras -
TRH. Recientemente Gonz&lez-Barcena y cols (1973) han en-
contrado tambien respuedta significativa de GH en 7 de 8
sujetos con insuficiencia renal a los que administraron -
TRH.

A pesar de estos datos, la respuesta esporddica
no significativa de GH en algunos sujetos controles con -
TRH sintético, se ha considerado como indirecta, no espe-

cifica y determinada por mecanismos desconocidos. No obs-
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tante Gonz4dlez-Barcena y cols (1973) después de observar
la liberacién de CH tambien en pacientes con insuficien-
cia renal, acaban aceptando la posibilidad de que el tri
peptido TRH sea capaz de estimular tambien el release de
GH en algunas condiciones patoldgicas.

Por los datos utilizables hasta ahora parece --
haber una mayor unanimidad en la ausencia de respuesta -
liberadora de LH y FSH al estimulo con TRH sintético ---
(Anderson y cols, 1971) (Kastin y cols, 1971) (Ormston y
cols, 1971).

Por 1o que respecta a las variaciones al efecto
del TRH sobre el Cortisol plasmatico se recogen datos --
contradictorios de la literatura. Asi algunos autores co
mo Anderson y cols (1971) parecen encontrar un cierto --
descenso de los valores de cortisolemia. Otros como Kas-
tin y cols (1971) y Ormston y cols (1971), no encuentran
variaciones. Por el contrario, hay autores que han encon
trado elevaciones inconstantes o leves (Fleischer y cols,
1970) (Karlberg y cols, 1971 a:).

En todos los casos, sobre todo en los que se ha
encontrado elevacion del cortisol plasmdtico, se ha in--
terpretado también como un efecto inespecifico determina
do probablemente por el stress'de la prueba.

' Por 10 que respecta a la liberacidn de prolactina



62

por el TRH, se describié inicialmente in vitro por - - -
Tashjian y cols (1971),‘usahdo cultivos de células tumora
les hipofi sarias de rata, que el TRH estimulaba la libe-
racion de prolactina. Posteriormente, fue confirmado en -
humanos adultos por La Bella y Vivian (1971), Bowers y --
cols (1971) y Jacobs y cols (1971). Tambien se ha precisa
do que la respuedtd de prolactina al TRH era significati-
vamente mads elevada en las mujeres que en los hombres - -
(Bowers y cols, 1971). Respuesta constante de prolactina
con TRH se ha referido por Kaplan y cols (1972) tanto en
nifios normales, como en enanos con defecto aislado de GH,
como en enanos con hipotiroidismo de causa hipotalédmica.
Es de destacar el hallazgo de Bowers y cols (1971) de que
en los hipertiroideos no tratados no hube respuesta ni -
de TSH ni de prolactina y que son necesarias dosis mas -
bajas de T4 para suprimir la respuesta de TSH que la de
prolactina.

d) Variacidn de 1os niveles de hormonas tiroideas

tras estimulo con TRH:

En los trabajos iniciales usando TRH intravenoso
no se encontraron variaciones significativas de los valo-
res de T4 (Adderson y colé, 1971). Sin embargo, Karlberg
y Almgvist (1972) encontraron elevacién significativa de -
PBI a las dos horas, con dosis a partir de 12,5 ugr intra
venoso y a las 6 horas también con sé6lo 6425 ugr intrave-
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noso administrados a sujetos normales. Ormston y cols --
(1971) consiguieron elevacién significativa de PBI con -
valor maximo a las 4-6 horas, tras la administracion de

40 mgr de TRH por via oral. Gonzdlez-Barcena y cols (1973)
observaron elevacion del PBI entre 1 y 2 horas despues -
de perfundir TRH intravenoso durante 4 horas y un pico -
de maximo ascenso 5-6 después de TRH intravenoso en admi
nistracién aguda; en ambos casos administraban 1600 yugr

de TRH, y el ascenso maximo del PBI era similar para am-
bas formas de administracidn.

e) Influencia de drogas y otras hormonas sobre -
la liberacién de TSH por el TRH:

Corticoides. Haigler y cols (1970) observaron ya
que la administracidén de 2 mgr cada 6 horas durante dos -

dias de Dexametasona a sujetos con hipotiroidismo prima--
rio reducia al 66 por ciento los niveles basales plasmiti
cos de TSH, pero no influia sobre la respuesta de TSH - -
tras TRH intravenoso. Wilber y Utiger (1969) encontraron
que en los sujetos tratados durante largo tiempo con do-
sis bajas o durante un corto plazo de tiempo con dosis -
altas o enfermos con sindrome de Cushing, la respuesta -
de TSH al TRH era mdas baja de 1o normal o estaba abolida.
En cambio los sujetos tratados durante poco tiempo con -
dosis bajas o intermitentes tenian respuesta normal. Al
aumentar las dosis de TRH administradas obtuvieron res-
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puesta normal en los tratados por largo tiempo con dosis -
bajas o durante un plazo corto con dosis altas. Hershman y
cols (1970) encontraron respuesta normal de TSH en pacien-
tes con sindrome de Cushing administrando 500 pgr de TRH.

De todos estos datos se puede concluir una cier-
ta discordancia en los resultados sin que se puedan expli
car por un mecanismo evidente. Asf Hailer y cols (1970),
deducen que la Dexametasona inhibe la liberacif6n de TSH -
a través de una accién:hipotaldmica, mientras Otsu.ki y -
cols (1973) sugieren que los glucocorticoides durante cor
to tiempo y a dosis bajas inhibirian unicamente la secre-
cién de TRH endégeno, mientras que a dosis altas o bajas
durante largo ti.empo tendrian tambien una accién inhibi-
dora a nivel hipofisario.

L-dopa. Spaulding y cols (1972) encontraron que
en pacientes parkinsonianos tratados con L-dopa la respues
ta de TSH a la inyeccidn intravenosa de 500 pgr de TRH --
era significativamente inferior que 1la obtenida en otro -
grupo de pacientes parkinsonianos no tratados. No encon--
traron variaciones en l1os niveles de T4 plasmdtica. Boyd
y cols (1971) tampoco encontraron variaciones de T4 y T3
séricas en parkinsonianos tratados con L-dopa.

Blogueantes y estimu]édores adrenérgicos., Woolf
y cols (1972) estudiaron las variaciones provocadas por
el isoproterenol, la fentolamina, la norepinefrina y el
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propanolol sobre el TSH, GH y Cortisol plasmdtico basales,
'y sobre la respuesta de estas tres hormonas al TRH. La -
administracidon aguda en perfusidén de todas estas drogas -
no modifica ni los valores basales ni la respuesta de TSH
al TRH sintético en relaci6n con la obtenida tras perfu--
sién de salino.

Teofilina. Faglia y cols (1972) han observado en
humanos que la administracidon aguda de Teofilina incremen-
ta significativamente la respuesta de TSH al TRH, sin a--
fectarse los valores basales de TSH. Estos datos estédn de
acuerdo con 1os'ha11azgos de Wilber y cols (1969) de que -
Ta adicion de Dibutiril-AMP. al medio de incubacién conte
niendo hip6fisis de rata, aumenta la liberacidén de TSH --
con TRH, pues es sabido QUe la Teofilina aumenta la con--
centracién intracelular de AMP-ciclico al bloquearse su -

hidrolisis por inhibicién de la fosfodiesterasa. Tambien
Steiner y cols (1969) habian demostrado que la adicidn de
Teofilina al medio de incubacién determinaba un aumento -
de Ta concentracién de AMP-ciclico en las hipéfisis de ra
ta, al mismo tiempo que una liberacidén mayor de TSH al --
medio.

Medroxiprogesterona. Schalch y cols (1972) estu-
diaron la respuesta de TRH en cuatro acromegdlicos antes

y después de uno o mds meses de tratamiento con Medroxi-
progesterona. Las respuests obtenidas no se influyeron -
significativamente por la administracidén de Medroxipro--
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gesterona.

Influencia de 1a GH sobre l1a liberaci6én de TSH -

por el TRH sintético.Root y cols (1970) observaron que -

la administracidén de HGH provoca un descenso de los valo
res de TSH plasmatico en pacientes hipotiroideos. No se -
descartaba en ello 1a posible influencia de Ta prolactina
que contenga la HGH administrada. Con este conocimiento -
previo Root y cols (1973) valoraron la posible influencia
de la administraci6n de HGH sobre l1a liberacién de TSH --
por el TRH. Observaron que la respuesta de TSH durante la
administracién de HGH a 10 sujetos con edades de 6 a 19 -
afnos no determinaba variaciones en los niveles de TSH ba-

sal, pero disminufa significativamente su respuesta al --
TRH. Esta inhibicidén desaparecfa unos 14 dias después de

la supresion de la HGH. En este grupo, 8 de ellos con de
ficiencia de GH end6gena,la respuesta basal al TRH era -

similar a los valores obtenidos en controles. Observaron

también que durante el tratamiento con HGH no variaban -

los valores séricos de T4, pero si aumentaban los valo--

res de T3, persistiendo después de interrumpir el trata-

miento.

Estos datos no permiten decir nada del mecanis-
mo por el que ocurre esta inhibicién. Se baraja la posi-
bilidad de que 1Ta TSH contaminante de la HGH justifique
el aumento proporcional de T3 y este aumento frene la --
respuesta hipofisaria parcialmente. En este sentido puede
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ser valorable tambien que Martin y cols (1972) no encon-
traron respuesta significatﬁvamente distinta de los con-
troles en 2 sujetos con enanismo GH privo de causa hipo-
talamica y con funcidn tiroidea baja.

2) RESPUESTA DE TSH CON TRH EN DISTINTAS SITUACIONES PA-
TOLOGICAS CLINICAS, PRIMARIAMENTE TIROIDEAS.

a) Hipotiroidismo primario:

En todos los trabajos realizados se encuentra -
en esta situaci6én ademds de TSH basal elevada, una res--
puesta que valorada en uU/ml, es decir, en valor absolu-
to, es muy superior a la de los sujetos controles, pero
que calculada en por ciento de aumento con respecto al -
valor basal es inferior a la de estos (Bowers y cols - -
1968; Fleischer y cols, 1971; Hershman y Pittman, 1970;
Haigler y cols, 1971; Ormston y cols, 197%),Gual y cols,
1972). Todos los autores han encontrado tambien que la -
respuesta en estos sujetos es mas prolongada que en los
controles. E110 se ha intentado explicar por un aumento
de Ta vida media de TSH encontrada en los hipotiroideos -
(0del11 y cols, 1967).

En todos estos pacientes la administracidon de -
hormonas tiroideas no s0lo disminuye los valores de TSH
basal sino que disminuye tambien o bloauea, dependiendo
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de l1a dosis, la respuesta al TRH.

Chaussat y Job (1972) analizando la respuesta -
obtenida en nifios hipotiroideos con TRH sugieren que tan
to los valores basales como la respuesta son mas eleva--
dos en 1os nifios que.en 1os adultos hipotiroideos.

b) Hipertiroidismo primario:

En todos los estudios realizados explorando la -
respuesta de TSH al TRH en sujetos con hipertiroidismo --
primario no se han encontrado nunca elevaciones de TSH --
tras el estimulo. Datos confirmatorios y coincidentes de
es te hecho se pueden recoger de Hershman y Pittman (1970,
1971), Beckers y cols (1971), Haigler y cols (1971), - -
Ormston y cols (19713) Gual y cols (1972).

Es preciso tener en cuenta a la hqra de valorar
estos datos que 1o lnico cierto es que no se obtiene res
puesta detectable, sin afirmarse que ella no exista, de-
bido a que pudieran existir variaciones en los niveles -
de TSH, con respecto al valor basal, por debajo de los -
1imites de sensibilidad del método radioinmunolégico.

En las publicaciones revisadas no se suele espe
cificar 1a naturaleza del tiroides hiperfuncionante, va-
lorando la existencia o no de respuesta seglin se trate -
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de bocios difusos, adenomas t6xicos o bocios nodulares -
hiperfuncionantes. Tampoco se recoge ningin dato obteni-
do con el test TRH-TSH en las situaciones, que Demester -
Mirkine y Ermans (1967) llaman n6dulos "calientes" euti-
roideos, tambien 1lamados ndédulos "secretores auténomos",
nédulos que inhiben parcialmente al resto del tiroides -
pero manteniéndose una funcién tiroidea periférica nor--
mal.

E1 test de TRH-TSH tiene el maximo interés en -
el diagnéstico de hiperfuncién tiroidea, pues la sola me
dida de valores basales no distingufa entre valores nor-
males y valores mas bajos, dado que los niveles normales
estdn ya en el 1imite inferior de sensibilidad del méto-
do. La existencia por tanto de valores basales bajos y -
ausencia de respuesta al TRH, junto a signos clinicos de
hiperfuncidén serdn confirmatorios de esta y de su natura
leza primariamente tiroidea.

Punto de discusidn importante es la respuesta -
obtenida en hipertiroideos después de distintos tratami-
entos. Beckers y cols (1972) estudian la liberacidn de
TSH por el TRH en 10 sujetos con enfermedad de Graves a
los 6 meses de tratamiento con antitiroideos ¢ radioiodo,
cuando no presentaban ya signos de hiperfuncién tiroidea,
£ncuentran que en estos pacientes no hubo respuesta de -
TSH a pesar de tener unos valores de PBI y T4 dentro de
1imites normales. Dado que encontraron valores de T3 muy
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superiores a los de los controles, atribuyen esta falta
de respuesta a dichos valores elevados. De ello se puede
deducir que se mantiene la tesis planteada por los mismos
autores (1972) de que existe una relacién inversa entre -
la tasa de hormonas tiroideas circulantes y la respuesta
hipofisaria al TRH.

En cuanto al valor del test para el diagnéstico
de hiperfuncidén es de interés resefiar 1os datos de Lawton
y cols (1971) quienes exploraron la respuesta de TSH tras
200 ugr de TRH en dos pacientes con diagndstico clinico -
de enfermedad de Graves normofuncionante. En ninguno de -
los dos casos obtuvieron respuesta valorable de TSH, a pe
sar de tener valores de T3, T4, captacifn de Ts por la re
sina e Tndice de T4 libre dentro de valores normales; - -
habia sido negativo el test de supresidn con T3. Seglin --
estos autores, este hallazgo quitaria valor al test en --
cuanto fundamental para sentar el diagnéstico e indicar -
la terapeutica de situaciones hiperfuncionantes, puesto -
que puede existir ausencia de respuesta al TRH y falta de
supresibilidad con T3 en presencia de niveles hormonales
circulantes normales.

c) Bocios normofuncionantes:

De 1os datos referidos valorando TSH basal en pa
cientes con hiperplasia tiroidea difusa o bocios nodula--
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res eutiroideos esporddicos, se deducen conclusiones al-
go discordantes. AsT Jaquet y cols (1971) en 23 bocios -
de estas caracteristicas encontraron valores basales de

TSH normales. Lemarchand-Beraud y cols (1969) en cambio

han referido valores de TSH mas elevadas que los contro-
les en las hiperplasias difuéas y elevacion todavia mas

evidente en los bocios nodulares, ambas situaciones con

normofuncién tiroidea. Beckers y cols (1969) por otra -

parte encontraron valores normales en los bocios nodula
res y'elevados en las hiperplasias difusas.

Midiendo la respuesta de TSH al TRH Chaussain -
y Job (1972) en 9 bocios juveniles normofuncionantes --
encontraron que 5 de ellos respondieron con valores com
prendidos dentro de 1os 1imites normales y 4 de ellos -
con valofes muy superiores, aunaue estos 4 tenian un PBI
en el 1imite inferior de la normalidad, no descartédndose
la existencia de cierta hipofuncidn por dishormonogéne--
sis.

3) RESPUESTA AL TRH EN PATOLOGIA HIPOTALAMO-HIPOFISARIA,

La variedad y escasez de patologia de esta loca-
lizacidn hace dificil una clasificacion de los resultadcs
obtenidos con TRH en estos pacientes. De forma global se
pueden resumir las alteraciones de la secrecion de'TSH, -
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tanto por defecto como por exceso y los resultados obte-
nidos en otros procesos de esta localizacidn.

a) Hipotiroidismo secundario y terciario:

La existencia de hipotiroidismo y TSH baja eran
los datos fundamentales para el diagnfstico de hipotiroi
dismo no primario, sin poderse precisar la etiologia hi-
pofisaria o suprahipofisaria del fallo. La introduccion
del TRH sintético en clinica humana ha permitido separar
estos dos grupos de patologia no primaria segln que ocu-
rra o no respuesta de TSH al TRH administrado. Cuando la
patologia es hipofisaria habiendo funcionalismo tiroideo
y TSH basal bajos, no ocurre respuesta de TSH al estimu-
1o con TRH. Ello puede ocurrir junto al defecto de otras
hormonas hipofisarias -panhipopituitarismo- o como defec
to selectivo de 1a hormona tirotropa. Asi se ha confirma
do ausencia de respuesta en el sindrome de Sheehan y en
crecimientos y destrucciones hipofisarias tumorales o te
rapéuticas (Fleischer y cols, 1970 y 1972; Hershman y --
Pittman, 1970; Anderson y cols, 1971; Hall y cols, 1972),
pudiéndose interpretar en algunos casos tambien la res--
puesta como expresiva de mayor o menor eficacia en actua
ciones terapeuticas hipofisarias. Asi de los datos de --
Hall y cols (1972) deducen los autores que una terapeu-
tica efectiva de la acromegalia se acompafaba invariable
mente de una disminucién o ausencia de TSH hipofisaria -
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valorada por la respuedta al TRH.

Dentro del grupo de hipotiroideos no primarios
se ha definido perefectamente un grupo en el que con hi
pofuncién tiroidea no primaria y valores basales norma-
les o bajos de TSH se obtiené respuesta de TSH tras 1la
inyeccién de TRH de caracteristicas similares a la curva
obtenida en controles (Costom y cols, 1971; Hall y cols
1972; Schalch y cols, 1972; Shenkman y cols, 1972; Ka--
plan y cols, 1972). La interpretacidn mds razonable de
este hallazgo que hacen los autores es que se trataria
de fallos en la produccién hipotaldmica de TRH o de 1le
gada de la hormona a la hipofisis, con 1o que faltaria
%1 estimulo liberador de TSH. Dentro de este grupo se -
recogen algunos casos en ia literatura de tumores hipo-
fisarios con hipotiroidismo no primario, con TSH basal
baja pero con respuesta normal al estimulo con TRH. Asi
Hall y cols (1972) valorando la respuesta retrasada de
algunos tumores hipofisarios sometidos a tratamiento 1o
cal sugieren aue ello ocurra por la disfuncién hipotald
mica o dafio vascular que suponga la actuacidén terapeuti
ca. Faglia y cols (1971) estudian la respuesta en 14 --
tumores hipofisarios. De 4 que presentaban hipotiroidis
mo no primario respondieron normalmente al TRH 2 de ===
ellos, uno respondidé con éurva.superior a la de contro-
les y m&s prolongada, y s610 uno present6 una respuesta
disminuida. De ello deducen que el hipotiroidismo que se
puede presentar en los tumores hipofisarios puede ser --
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tambien de causa hipotalamica.

En cambio Fleischer y cols (1972) estudiando -
4 hipotiroidismos no primarios con tumor hipofisario no
encuentran respuesta de TSH con TRH en ninguno de ellos,
iqual que en el sindrome de Sheehan., Obtienen en cambio
respuestas similares a las descritas en el fallo funcio
nal hipotaldmico en 5 sujetos diagnosticados de panhipo
pituitarismo idiopatico. Dado que se han descrito casos
de panhipotalamismo (Martin y cols, 1972; Costom y cols,
1971; Kaplan y cols, 1972) con hipotiroidismo y TSH baja,
en los que ocurrié respuesta normal al estimulo con TRH,
como hemos visto, parece 16gico interpretar, en los tu-
mores de hip6fisis, como mecanismo mids probable el de -
una interrupcidén vascular de la conexibén hipotdalamo-hi-
pofisaria, mientras que en el panhipotalamismo idiopdti-
co serfa un defecto congénito de produccién de 1a hormo-
na hipotalédmica.

De todo ello se deduceque la utilizacién clini-
ca del TRH permite diferenciar las causas hipofisarias -
de las suprahipofisarias responsables de un fallo tiroi-
deo no primario, como ya demostraron claramente Costom y
cols (1971).

La respuesta en las hipofunciones tiroideas ter
ciarias parece ser similar o algo superior a la de los -
controles y con tendencia a ser algo retrasada. En algln
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caso se ha encontrado respuesta excesiva con respecto a
la de los controles. Faglia y cols (1971) estudiaron 1la
vida media y el clearance plasmdtico de TSH en 2 suje--
tos con respuesta al TRH de este tipo. En ambos pacientes
los dos parédmetros estaban dentro de 1a normalidad: 49 -
y 56 minutos de t 1/2 y 50 y 39 ml de clearance, siendo

los valores medios obtenidos en controles de 53 minutos

y 44 m1 de plasma.

b) Hipertiroidismo secundario y terciario:

Se han descrito ya algunos casos con demostras=
cién evidente de hiperfuncid6n tiroidea de causa hipotd-
lamo-hipofisaria. E110 ha sido posible gracias al Radio
inmunoensayo de TSH que discrimina especificamente esta
hormona del LATS, cosa que no ocurria con el bioensayo.
A estos casos les caracterizan la existencia de signos
clinicos de hiperfuncidén tiroidea, con niveles hormona-
les elevados en plasma y presencia de TSH elevada.

As{ Hamilton y cols (1970) descubrieron un caso,
el primero en que la determinacidén de TSH se hizo por --
método Radioinmunolégico, y todos los datos fueron expre
sivos de que el adenoma croméfobo era el responsable de
la hiperfuncidn tiroidea. Previamente se habian descri-
to otros dos casos en que con determinacidon bioldgica -
(Jailer y Holub, 1960; Lamberg y cols, 1969) habian ob-



76

servado elevacion de TSH en pacientes hipertiroideos con
adenoma hipofisario. E1 tratamiento del adenoma en ambos
casos curd la hiperfuncién tiroidea y descendié Tos nive
les plasmaticos de TSH.

Recientemente Emerson y Utiger (1972) han refe-
rido el caso de una enferma con hipertiroidismo y TSH --
plasmdtica elevada, en ausencia de tumor hipofisario. La
administracion de T3 disminuifa discretamente 1os niveles
de TSH plasmdtica y la captacidén de Radioiodo; la admi--
nistracién de Metimazole en cambio aumentaba significati
vamente dichos niveles de TSH. La administracion de Dexa
metasona reducia rapidamente, aunque de forma transito--
ria, la TSH sérica. Dado que tras la administracién de -
TRH no obtuvieron aumento de TSH los autores concluyen -
que este hipertiroidismo era producido por excesiva se--
crecién de TRH, es decir, se trataria de un hipotiroidis
mo terciario.

c) Experiencia con TRH en otros procesos patold

gicos hipotdlamo-hipofisarios {con funcién tiroidea nor-
mal):

En 1a Acromegalia se han obtenido respuestas muy
diversas. Asi Gual y cols (1972) en un caso obtuvo una -

respuesta algo superior y en otro algo inferior a los 171
mites de respuesta de los controles. En la serie extensa
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de Hall y cols (1972) de 35 pacientes con acromegalia, -
de 1os 9 no tratados, 4 no respondieron al TRH, 4 respon
dieron normalmente y 1 tuvo una respuesta mas elevada --
que Tos controles. Ninguno de ellos era hipotiroideo. En
el grupo de tratados la gran discordancia de respuestas’
es atribuible a las distintas actuaciones terapeuticas.-
Es de destacar en estos datos que los 4 que no respondie
ron eran tambien eutiroideos, sugiriéndose l1a posibili--
dad de que la produccidén excesiva de GH inhiba de alguna
forma la respuesta al TRH.

Sha]ch-y cols (1972) estudian la respuesta de -
TSH en 19 acromegalicos, 13 de ellos no tratados, inyec-
tando 400 ugr de TRH intravenoso. Encuentran respuesta -
similar a la de Tos controles en 16 de ellos y s610 en 2
de los tratados no hubo respuesta y en un tercero de los
tratados ésta fué minima. Parece deducirse, por tanto, -
que la respuesta en los acromegdlicos es muy variable. -
Irie y Tsushima (1972) refieren, en pacientes acromegdli
cos, una significativa menor respuesta, aunque los datos
no son muy valorables porque 7 de los 11 sujetos estudia
dos habian recibido ya actuaciones terapelticas sobre su
hip6fisis. ST merece la pena referir de este trabajo, el
que en uno de los pacientes, después de tratamiento qui-
rirgico y con hipotiroidismo, se obtuvo una respuesta --
normal de TSH. E1lo significarfa una causa hipotalamica
de su hipofuncién tiroidea por el propio adenoma o por -
‘la actuacidn quirirgica.
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Fn adenomas cromdfobos no hiperfuncionantes con

eutiroidismo Schalch y cols (1972) estudian la respuesta
al TRH en 6 adenomas cromdéfobos no funcionantes, 3 de --
ellos no tratados y los otros 3 con tratamiento quirirgi
co previo. En 2 de los no tratados no obtuvieron respues
ta, y en el otro una respuesta disminuida. En cambio, de
los 3 que habian tenido tratamiento quirtrgico previo, -
en 2 obtuvieron una respuesta excesiva , que ademds te--
nian valores basales altos, y retardada en el otro, que
tenia valor basal de TSH normal.

Hall y cols (1972) en un grupo que inclufa ade-
nomas hipofisarios no funcionantes encuentra una gran --
variedad de respuestas, en algunos normal, otros dismi--
nuida o nula y en algunos respuesta tardfa. Faglia y cols
(1971) en 4 adenomas croméfobos no funcionantes obtuvie-
ron en todos una respuesta al TRH dentro de 1imites nor-
males. Fleischer y cols (1972) estudian 18 adenomas hipo
fisarios. De ellos 8 (40 por ciento) tenian un pico de -
midxima respuesta significativamente inferior al obtenido
en controles, mientras los otros 10 respondieron cuanti-
tativamente de forma similar a los controles.

En el sindrome de Cushing Hershman y Pittman --
(1970) encontraron respuesta normal de TSH en un pacien-
te con enfermedad de Cushing administrando 1000 ugr de -
TRH intravenoso. Haigler y cols (1971) refieren un caso
de enfermedad de Cushing en el que obtuvieron respuesta
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normal tras administrar 1000 ugr intravenoso de TRH. -

Hall y cols (1972) estudiaron tambien un enfermo con en

fermedad de Cushing que no respondid al TRH adn con fun

cién tiroidea normal; en cambio sf observaron respuesta,
aunque algo disminuida, a los 18 dfas de suprarrenalecto
mia bilateral. Ello sugiergu%n aumento prolongado de cor
tisol circulante puede suprimir la accién del TRH.

En el sindrome de Nelson, Gual y cols (1972) en
contraron respuestas muy discordantes, elevadas en algu-
nos casos y abolida en otros, aunque los autores lo rela
cionan con la variedad de situaciones terapelticas en --
que estaban.

En el craneofaringioma,ain con funcidon tiroidea
normal, Gual y cols (1972) encontraron respuesta muy ele
vada en un caso, en cambio Fleischer y cols (1970) y ---
Hershman y Pittman (1970) y Faglia y cols (1971) encon--
traron en todos respuestas normales.

Tampoco se han podido sacar conclusiones concor
dantes de la valoracidon de respuesta al TRH en pacientes
con desordenes qonadales genéticos, ni hipogonadismo hi-
pogonadotréfico ni otros procesos congénitos (Gual y cols
1972) ni en sindromes de galactorrea-amenorrea (Chiari--
Frommel y Forbes-Albright) (Schalch y cols 1972).

) En varios estudios se ha valorado la respuesta-
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al TRH de pacientes con enanismo GH privo. En aquellos -
pacientes con funcidn tiroidea normal se ha encontrado -
respuesta tambien normal de TSH. En otros con hipotiroi-
dismo se ha podido confirmar casi siempre la causa hipo-
taldmica del proceso (Costom y cols, 1971; Martin y cols
1972; Gual y cols, 1972).

En los pacientes con patologia hipotaldmica las
respuestas son tambien muy poco uniformes. Asi Hall y --
cols (1972) de 15 pacientes con patologia de esta locali
zacion encuentra respuestas normales en 7 de ellos, aun-

que en 5 el valor de respuesta era mayor a lcs €0 que a
los<20 minutos, siendo este hecho tambien evidente en --
otros 7 con respuesta muy disminuida. De ello deducen --
los -autores que la existencia de una respuesta retardada,
con pico mdximo tardio, parece caracteristico de las le-
siones hipotaldmicas. En el grupo estudiado, tres de los
pacientes con respuesta de TSH normal, presentaban hipo-
tiroidismo, 1o que sugiere la causa hipotaldmica de este,
asi como en 5 de los 7 que presentaban respuesta disminuic
da. Los autores deducen de este hallazgo que la menor -
respuesta de TSH en estos pacientes es el resultado de -
un fallo prolongado en la estimulacién de las células ti
rotropas por el TRH. Asi mismo la respuesta retrasada la
interpretan como una necesidad de tiempo del TRH para es
timular Ta sintesis de TSH.
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4) EFECTOS SECUNDARIOS DE LA INYECCION INTRAVENOSA DE TRH.

Desde los primeros ensayos se han venido refirien
do por todos los autores minimos efectos secundarios, casi
constantes, tras la administracién de TRH sintético -- - -
(Hall y cols, 1970) (Fleischer y cols, 1970)(Hershman y --
Pittman, 1970) (Haigler y cols, 1971) (Gual y cols, 1972)
(Ormston y cols, 1971). Estas manifestaciones son mds evi-
dentes cuando se administra por via intravenosa en inyec--
cion rapida. Ocurren en los 30 a 60 sequndos despues de la
inyeccidn y nunca duran mds de 3 minutos. No se ha demostra
do relacidén clara entre su aparicion y la dosis de TRH ad-
ministrada, ni con la patologia que padece el enfermo al -
que se inyecta, ni con el sexo ni otros factores. Es de --
destacar que ningln autor refiere complicaciones importan-
tes (Anderson y cols, 1971). '
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_ En toda 1a exposicidn que antecede se han trata-
do de exponer algunos conceptos bdsicos en cuanto al signi
ficado funcional de la TSH, y los factores que regulan su
secrecidon, estudiados tanto mediante la valoracidn basal de
la hormona, como midiendo su secrecidn tras estimulo con -
TRH ex6geno, en situaciones fisioldgicas y patoldgicas.

Para la valoracidon de TSH sérica se utilizaron
inicialmente métodos bioldgicos que en base a su menor sen
sibilidad y especificidad fueron superados por los Radioin
munoldgicos (RIA). La utilidad de estos Gl1timos también se
veia menguada porque, dada su sensibilidad, no permitian =
separar valores normales de bajos a pesar de haberse 1lega
do a obtener por nosotros una sensibilidad de 1,5 uU/ml.

La posibilidad de disponer de TRH sintético apa-
recio como un elemento fundamental para superar esa limita
cion antes referida del RIA de TSH humano, pues era posible
conseguir elevaciones de TSH sérica perfectamente medibles,
después de su administracién por distintas vias.

Los primeros trabajos realizados utilizando TRH
sintético (Bowers y cols, 1971; Gual y cols, 1972) persi-
guieron dos objetivos fundamentales: por un lado describir
las caracteristicas de la respuesta en distintas situacio-
nes fisioldgicas y patoldgicas; por otro estudiar la espe-
cifidad de la respuesta hormonal. En muy pocos trabajos -
(Fleischer y cols, 1972) se intentaba una interpretacidn de
la respuesta, casi siempre en el sentido de que ésta signi-
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ficaba una medida de 1a reserva de TSH hipofisaria. Nuestros
conceptos sobre la fisiologia del eje hip6fisis-tiroides --
nos situaban en una postura critica frente a tal interpreta
cion y por ello hicimos nuestro planteamiento.

Deduciamos de la literatura, segiln los datos antes
expuestos, que la hipdfisis es un tejido extraordinariamente
sensible, en su funcidn tirotropa, a las variaciones de efec
tividad metab6lica de las hormonas tiroideas. Asi es eviden
te un aumento de TSH sérica cuando disminuye la secrecidn
de hormonas tiroideas o cuando aumenthn sus exigencias pe-
riféricas. Por otra parte también era evidente que dicha -
regqulacidn, exceptuadas algunas situaciones concretas, tie
ne lugar a nivel hipofisario y que el mecanismo de dicha -
regulacidon, al menos tras administracidon aguda, parece ser
su influencia sobre la liberacidn de TSH, siendo menos evi
dente su influjo sobre la sintesis de dicha hormona hipofi-
saria.

Por otra parte también era evidente que para vald-
rar la situacién fundional tiroidea no es suficiente el co-
nocimiento de los niveles totales de hormonas tiroideas cir-
culantes (PBI, T, total, T, total) y en algunos casos ni --
siquiera el de los niveles de T3 y T4 libres, considerados
como niveles hormonales efectivos. Para sostener esta afir-
macion bastara recordar el esfuerzo constante, todavia no -
conseguido, por encontrar una valoracidén hormonal que real-
mente sea expresiva de la situacidén funcional tiroidea.

Si a todo 1o anterior ahadimos que la administra-
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cidn de TRH exbgeno influfa, de forma segura, sobre la 1i
beracion de TSH, y recordamos que dicha liberacidon estaba
regulada por los niveles de hormonas tiroideas efectivas,
parece razonable nuestro planteamiento de que la valoracién
de la respuesta de TSH a und dosis de TRH significaba una-
medida de la situacidon metabdlica tiroidea. Independiente-

mente de Tos niveles hormonales circulantes nosotros podria
mos valorar de esta forma la efectividad funcional de dichas
hormonas. ‘

Este planteamiento verdaderamente bdsico, era via
ble aplicarlo en dos sentidos fundamentales: de un lado en
el campo del diagndstico clinico, con 10 que se superarfian
las grandes limitaciones de casi todas las técnicas diagnés
ticas manejadas hasta la actualidad. De otro lado nos per-
mitirfa disponer de un medio bdsico para realizar nuevos --
planteamientos experimentales encaminados a conocer mejor
la fisiologfa de la regulacidon del eje hipotdlamo-hipofisis
-tiroides, campo, como casi todos, en que todavia persisten
muchos interrogantes.

En la presente tesis se 1levd este planteamiento
a los dos amplios campos antes referidos, trabajando siem%-

pre en humanos.

Gracias al planteamiento antes expuesto hemos po
dido abordar los siguientes objetivos:

1) Analizar cualitativa y cuantitativamente la -
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respuesta de TSH en sujetos controles. Precisar la influen
cia que sobre ella determinan el sexo y la distinta situa-
cién hormonal de las dos fases del ciclo menstrual en la =
mujer.

2) Valorar la respuesta de TSH con TRH en altera
ciones primarias del tiroides, intentando sobre todo defi-
nir funcionalmente las situaciones clinicamente no claras.
El11o nos permite el establecimiento de dos situaciones nue-
vas: el hiper y el hipotiroidismo preclinicos.

3) Ver 1a influencia de las hormonas tiroideas,
T3 y T4, sobre el efecto liberador de TSH por el TRH, tanto
en situaciones de normafuncion tiroidea, como en adminis--
tracién terapéutica sustitutiva.

4) Estudiar el mecanismo y significado diagndsti-
co y de control terapéutico del test de supresidn de la cap
tacidén tiroidea por T3.

5) Valorar la utilidad diagndéstica del test de -
TRH-TSH para precisar la situacidén funcional de los pacien-
tes contaminados por Ioduro, en los que el mayor nimero de
las pruebas convencionales no son fidedignas.

6) Crear un modelo experimental basado en la inhi-
bicion de la desiodacion por el PTU de 1la T4 y la T3 en pa-
cientes tratados sustitutivamente con una de las dos hormo-
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nas, y estudiar el significado funcional de cada una de -~
ellas,

7) Dado que la hip6fisis de los pacientes hiper-
tiroideos no deberdan responder al TRH, estudiar la cronolo
gia y caracteristicas de la respuesta hipofisaria después
de suprimir el tiroides, fuente autdnoma de secrecidon de -
hormonas tiroideas. Para ello se han estudiado pacientes -
con nddulos autdnomos hiperfuncionantes a los que se hacfa
extirpacidn quirdrgica de dicho tejido. Se ha escogido el
tratamiento quirdrgico porque al ser mas agudo que los an
titiroideos y el Radioiodo nos permitia crear un modelo -
experimental mds (til para dicho objetivo.

8) Valorar la influencia de algunas drogas, de:-
las que se discute alguna efectividad sobre el funcionalis
mo hipofisis~- tiroides, en la respuesta de TSH con TRH.

9) Estudiar la respuesta hipofisaria de hormona
tirotropa en alteraciones primarias de la hipéfisis y del
hipotdlamo, tanto idiopdticas, como tumorales, como por ac
tuaciones quiridrgicas, permitiéndonos precisar la causa de
los fallos no primarios del tiroides.

10) Valorar la utilidad del test para evaluar la
eficacia terapéutica de distintas actuaciones curativas sco

bre la hip6fisis: cirugia, drogas, radioterapia.

11) Establecer con detalle la frecuencia e im--
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portancia de l1os efectos secundarios de la administracién
intravenosa del tripeptido sintético hipotalamico en huma-
nos.



MATERTIALES Y METODGOGS
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I- SUJETOS ' (

Los sujetos controles eran todos personal médico
0 sanitario de la Ciudad Sanitaria de la S.S. La Paz y los
pacientes pertenecian todos al servicio de Medicina Interna
de dicho Hospital (Prof. Ortiz Vazquez).

De los 33 sujetos controles 20 eran mujeres y 13
varones, en edad comprendida entre 18 y 36 afios, distribu-
yéndose con gran semejanza ambas poblaciones segin este --
criterio de edad, como puede verse en el histograma de la
Fig. 1. Ninguno de los controles tomaba ninglin tipo de me-
dicamento, ni padecia o habfa padecido ninguna enfermedad
importante relacionada con el eje hipofisis-tiroides. Se -
descartd expresamente en las mujeres la toma de medicamen-
tos anovulatorios. La peculiaridad de ser todos personal -
médico o sanitario fue intencionada, con el objeto de con
seguir una colaboracidon mds fidedigna.

Todos los test se realizaron entre las 8 y 10 --
horas a.m., en ayuno de 10 a 12 horas, permaneciendo duran
te todo el tiempo de la prueba en reposo, sin permitirse -
fumar ni ingerir alimentos.

IT- TEST DE TRH

a) Preparacion de la solucidén de TRH,

Se ha utilizado el tripéptido sintético (Glu-His-
Pro-NHZ) amdblemente suministrado por Laboratorios Roche -
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Fig. 1: Distribucién por edades de las tres poblaciones de
sujetos controles explorados. En ordenadas nimero de
sujetos, en abscisas periodos de edad.
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en cdapsulas que contenfan 10 mgr. del producto puro. Pre-
via comprobacion de peso se prepard la solucidn afiadiéndolo
a 100 ml de solucion de C1 Na 0,15 M, estéril y libre de -
pirdgenos (Baxter); 1 ml de la solucidn contenfa 100 nug de
TRH. Inmediatamente después de preparada la solucidn y uti
lizando material estéril, se distribuyd en viales también
estériles y libres de pirdgenos, inyectando 2,2 ml1 en cada
uno. Posteriormente se mantenian los viales congelados a -
-20° C hasta su utilizaciodn.

b) Obtencidn de muestras de sangre y administra-
cion del TRH.

Permaneciendo el sujeto en decibito supino, se -
realizaba colocacidn de un catéter Butterfly 19-Int. (Abbott)
en una vena del antehrazce y se realizaba extraccidn de san-
gre que se depositaba en tubo de centrifuga previamente mar
cado e identificado como tiempo - 15 minutos. A continua--
cion se lavaba el catéter con 5 ml de suero salino fisiolg
gico estéril y libre de pirdgenos (Baxter). Transcurridos -
15 minutos se hacia extraccién del suero contenido en el ca
téter y un pequefio volumen de sangre que se desechaban y a
continuacidon, con distinta jeringa, la muestra de sangre a
valorar, corfespondiente a 0 minutos. Inmediatamente se in-
yectaban 2 m1 de l1a solucidén de TRH conteniendo 100 ug/ml,
previamente descongelada, a través del catéter en unos 15-
30 segundos, lavando la jeringa con sangre tres veces. A -
continuacidon se lavaba también el catéter con 5 ml de suero
salino fisioldégico. De forma similar a la descrita para la
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segunda muestra se obtenian las correspondientes a los tiém
pos 5, 15, 30, 45 y 60 minutos. Al final de cada test se -
registraban en protocolo adicional sexo, edad, peso, talla,
fase del ciclo menstrual, condiciones técnicas, efectos se
cundarios e inc¢idencias de cada sujeto.

Las muestras de sangre obtenidas se centrifuga--
ban entre 2 y 3 horas después de su extracciéon a 3.000 r.p.
m. durante 10 minutos. despues de separado el suero se con
gelaban a -20 ° C hasta su valoracion.

IIT- VALORACION DE H-TSH POR RADIOINMUNOENSAYO
Se ha seguido, con pequeiias modificaciones, el -
método montado en nuestro laboratorio por la Dra. Garcfa,

siguiendo a Wilber y Utiguer (1967).

a) Hormonas, Antisuero, Reactivos y Bufferes.

Empleamos como Antigeno TSH humano puro que reci
bimos de la National Pituitary Agency (NIH). Como TSH pa--
trén usamos la Standard Internacional de TSH humano del Na
tional Institute of Medical Research, Mill Hil11l (London).
ET Antisuero anti-TSH humano nos fué también facilitado -
por la National Pituitary Agency (NIH).

La Antigammaglobulina de conejo obtenida en cabra
nos fue suministrada por Antibodies Incorporated (Davis, Ca

. lifornia). E1 Sephadex G-75 y G-100 los adquirimos de Phar

macia Fine Chemicals (Uppsala. Sweden). La Albumina sérica
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bovina (BSA), fraccidn V; la sal tetrasédica del dcido Etil
endiaminotetraacético (EDTA) y la Gonadotropina Coridnica
Humana (HCG) se adquirieron de Sigma Chemical Co. (St. Louis
- Missouri), y la sal disddica del EDTA, los Fosfatos mono

y disédico y el Metabisulfito de Merck Co. (Darmstadt, Ger-
many). La Cloramina T se obtuvo de Fluka AG (Buchs SG, Ger-
many) .

E1 1125, preparado especialmente para la Iodacidn
de proteinas, fue suministrado por Radiochemical Center de
Amersham (England).

Los Bufferes usados fueron: 1) buffer fosfosalino
(PBS), pH 7,407,6, y con una concentracién de fosfatos 0,01
My de Cl Na 0,15 M. 2) buffer PBS con 2 % de Albumina séri
ca bovina (BSA-PBS) a pH 7,4-7,6. 3) buffer diluyente que
se¢ preparaba afiadiendo al PBS 0,25 % de suero de conejo, -
pH 7,4-7,6. En este buffer se preparaba la solucién de EDTA
0,1 M, la de Gonadotrofina Coriénica Humana 10 U.I./0,1 ml,
y la de Antisuero a una dilucidon inicial de 1/15.000.

b) Marcaje.

Utilizamos como Antigeno para marcar TSH humano
(HTSH) puro recibido del NIH. La preparacidn inicial contie
ne 1 ug/ul y se ha 1levado a una concentracidon de 0,5 ug/ul
en PBS previamente a su fraccionamiento en alicuotas de 200
ul que se guardan congeladas a =-20 ° C.

De una de estas fracciones se toman 5 ul, conte-
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niendo 2,5 ug de HTSH para marcaje. /

Seguimos el método general descrito por Green--
wood y Hunter (1963), realizdndolo en cdmara fria. Se afiaden
2 mCi de I'25 contenidos en un volumen de 15-20 ul, a un -
pequefio vial de cristal que contiene el Antigeno; inmedia-
tamento se afiaden 25 ul de Buffer fosfato 0,4 M pH 7,5 para
ajustar el pH. A continuacién se adicionan 10 ul de una so
lucidn de Cloramina T recien preparada (25 mg en 10 ml de
PBS); se agita suavemente el vial durante 90-120 segundos;
se para a continuacidén la reaccion de oxidacidon afiadiendo
25 ul de una solucidén de Metabisulfito sédico al 0,25% pre
parada inmediatamente antes. La mezcla se pasa rapidamente
a una columna de Sephadex G075 de 1x20 cm que se ha prepara
do previamente equilibrando 1 g. del gel en 80 ml de buffer
PBS y que después de empaquetada se ha equilibrado pasando
un m1 de BSA-PBS, y lavado posteriormente con 20-30 ml de
PBS.

La elucién de las proteinas marcadas y del I* in
orgdnico en exceso se lleva a cabo con PBS, colectdndose frac
ciones de 0,5 ml en tubos que contienen 0,1 ml de BSA-PBS.

Se recogen alicuotas de 10 ul para contaje y los eluidos -
correspondientes a la parte descendente superior del primer
pico (fig. 2) se diluyen 5 veces con BSA-PBS, almacendndo-
se congelados a =-20° C.

c) Purificacidn del Antigeno marcado.

Se utiliza una columna de Sephadex G-100 de 1,2X
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40 cm. Esta se prepara disolviendo 4 gr de Sephadex G-100
en 125 ml de PBS dejdndolo con una suave agitacidn durante
3 dias. Una vez empaquetada se pasan 30 m1 de BSA-PBS y a
continuacion 100 ml1 de PBS. Después de afadir el Antigeno
marcado se eluye con PBS y se recogen fracciones de 1,2 -

2 ml en tubos que contienen 0,1 ml1 de BSA- PBS. Se cuentan
alicuotas de 25-50 ul y con los eluidos que corresponden

a la parte descendente superior del 2° pico de proteina mar
cada(fig. 3) se hace un pool para su utilizacidén inmediata
en el RIA.

d) Procedimiento del Radioinmunoensayo.

de una solucidén conteniendo 128 uU en 200 ul; las diluciones
posteriores se preparan a partir de esta solucidén utilizan-
do plasma humano libre de TSH o plasma de perrc. De este -
mismo plasma se pipetean alicuotas de 100 ul para los pun-
tos "0" de la Standard (sin adicién de TSH) y para los "blan
cos" (sin adicidn de antisuero). As{ mismo se diluyen tam--
bién con este plasma las muestras problema. Tdos 1los puntos
de la curva Standard se ponen por triplicado.

de cristal de 8x80 mm, fondo plano. Se pipetean por duplii-
cado alicuotas de 200 u1 de cada suero o plasma problema,
salvo en caso de sospechar valores elevados en que se pipe

tean 100, 50 6 25 ul; en estos casos completamos el volumen
hasta 200 ul con plasma diluyente (humano o de perro). A -
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continuacidon se afiade a cada tubo un volumen de 600 X de -
una mezcla conteniendo 3 partes de Buffer diluyente, 1 par
te de EDTA, 1 parte de HCG y 1 parte de Antisuero en las -
concentraciones antes dichas. Se incuba durante 24 horas en
cdmara fria, afiadiendo al cabo de este tiempo 200 ul (15.000
-20.000 c.p.m.) de Antigeno.marcado, a cada tubo. Continda
la incubacidon durante 4 dias mas en camara fria y al 6° dfia
se afiaden 100 ul de Antigammaglobulina a la dilucidén apropia
da. Después de 24 horas mas de incubacidn se afiaden 2 ml -
de BSA- PBS o PBS 20% de suero de caballo. Se centrifuga du
rante 40 minutos a 2.500 r.p.m. en cédmara fria. Se aspira -
el sobrenadante y se cuenta la radioactividad del precipita
do.

Se resta el valor medio de las cuentas obtenidas
en los Blancos a las cuentas obtenidas por todos los tubos
que contienen standards y muestras problema. Estos datos -
se transforman en porcentajes de la radioactividad media -
correspondiente a los puntos "0" (los de mdaximo binding).
Entonces se calcula el valor medio + SD de estos porcentajes
en todas las standards y muestras problema. Todos estos cdl
culos se realizaron automdaticamente en un programa de la cal
culadora Olivetti 102.

Las medias + SD de las Standards se representan
frente al logaritmo de la concentracién de TSH, trazdndose
una 1inea a través de estos puntos y leyendo las muestras
problema sobre esta curva. Los valores comprendidos entre
el 15-20% de ligazdon mdxima son los mas fiables. En el ca-
so de valorar muestras problema en mds de una concentracidn
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desechamos los resultados cuando estos no guardan para1e1i§-

mo con la curva standard. E1 indice de precisién (A S )
b

se calcula utilizando todos lpg datos de evaluacidén de 1la

varianza (error) "residual" (S ) y la parte mds lineal de la

curva standard para la determinacién de la pendiente (b).

. La sensibilidad de los ensayos, es decir la con-
centracidén minima de H-TSH significativamente diferente de
los ceros, se calculd de acuerdo con la siguiente formula:

c.p.m.p - C.p.M._.
t = 0 min. , donde

2 .
VS comin ( ~% + ﬁl— )

min.

2

S es la estimacidén comln de la varianza a 1o largo de la
curva entera. no y Npip. SON el ndmero de muestras incluidas
en las determinaciones de los ceros y problemas. '

En 1la fig 4 se recogen dos formas de representa-
cién de la curva standard: semilogaritnica y la resultante
de la transformacion logit-log, con 1o cual se consigue la
linearizacidén de la curva, que nos permite emplear directa-
mente procedimientos estadisticos ampliamente usados para
el andlisis de datos en los bioensayos.
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b =2,3463
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Log de la conc. de H-TSH

Fig. 4: Diferentes representaciones de la (urva Standard. F) Representacidén semilogaritmica. En abs
cisas el log. de la concentracidn de H-TSH. En ordernadas G - B1/(o - Bl x 100 que denomina

mos RPB (Relative Percent Bound). B) Representacién logit-log. En abscisas el log. de la -

concentracion de H-TSH. En ordenadas la transformacién logit. de RPB.

Se representan también el indice de precisién (X), pendiente de la recta (b) y sensibilidad

del ensayo, es decir la concentracién minima de H-TSH de la standard significativamente dis
tinta de los "0".

f
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IV- VALORACION DE HORMONA LUTEINIZANTE HUMANA (HLH) POR -
RADIOINMUNOENSAYO

La valoracion de HLH en plasma ha sido realizada
por la Dra. Garcfa, segiin el método de Odell y cols (1966),
modificado por Garcfa y Gutiérrez (1973).

En resumen: la base y el procedimiento son simi
lares a los descritos para la valoracidon de HTSH. En cuan-
to a los reactivos se han utilizado: HLH (LER-960) como -
Hormona para marcaje; HLH (LER-907) para la Standard, con
una actividad de 48 U.I./mg de HLH medido en Bioensayo fren
te a 2nd IRP. HMG. E1 Antisuero era AntiOHLH hipofisaria,
obtenido en conejo. Todos estos reactivos fueron suministra
dos por el NIH. E1 segundo Antisuero es antigammaglobulina
de conejo obtenido en cabra. Fué suministrado por Antb. Inc.
Davies California. Los tiempos de incubacidon y orden de --
adicion de los reactivos son los mismos que para el RIA de
HTSH.

V- VALORACION DE 1127 EN PLASMA

E1 método para valorar el lodo quimico en peque-
fias concentraciones consiste en observar la velocidad de -
reduccidn del sulfato cérico por el anhidrido arsenioso. Es
ta reaccidn es muy lenta pero puede ser catalizada por el
jodo inorgdnico de tal forma que la velocidad de 1a reaccidn
es proporcional a la cantidad de lodc. La decoloracidn de -
la forma oxidada de cérico (amarilla) a ceroso (incolora) -

—~ permite seguir la marcha de la reaccidn en un espectrofotd-
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metro. {

Siguiendb la técnica descrita por Benotti y Be-
notti (1963) con algunas variantes que se han introducido
en nuestro laboratorio, se ha logrado afinar la precisiodn
del método. '

Se toman 0,5 ml1 de plasma y se precipitan las pro
teinas con 10 ml1 de dcido tricloroacético (TCA) al 5 % en
el mismo tubo que se va a utilizar posteriormente para la
digestion, después de dejar reposar el precipitado durante
15 minutos se centrifuga a 2.000 r.p.m. durante 10 minutos.
Se decanta el sobrenadante, y el precipitado, que contiene
todas las proteinas séricas portadoras de compuestos ioda-
dos, se lava con otros 10 ml del mismo dcido, con posterior
centrifugacién y decantacién del sobrenadante. Con el pre-
cipitado en presen¢ia de 3 ml de dcido clorico, se realiza
la digestion de las muestras directamente en bafio de arena
a 105-110 ° C en presencia de un dcido muy oxidante, el --
dcido clérico, durante el tiempo necesario para destruir -
toda la materia orgdnica y convertir todos los compuestos
iodados a forma inorgdnica (iodato). La digestién se reali
za en 3 ml de C103H y como indicador final de la reacciodn
se adiciona una solucidon de cromato sddico a una concentra
cion final de 1 mg/3ml de dcido clorico. Al final de la --
digestidén se observa con toda claridad la aparicidn de cris
tales de 6xido de cromo, momento en que las muestras se sa
can del bafio de arena. La preparacién del dcido clérico se
efectda en el laboratorio y se consigue como resultado de
la reaccion de C103K y el C104H, que se lleva a cabo a ebu-
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?
1licidn; después la mezcla reaccionante se deja a -20°C

durante 12 h.,’al cabo de las cuales se filtra por un -
papel Whatman n°® 1, obteniéndose una concentracidn aproxi
mada de C103H del 28%.

A los digeridos se les afiaden 10 m1 de agua --
recien destilada y se adicionan 2 m1 de una solucidon de -
dcido arsenioso. Esta estd preparada con 3 gr. de ASO3 y
87,5 gr. de CiINa en un matraz en el que previamente se --
han disuelto 2 gr. de NaOH en 200 ml de agua destilada y
sobre la mezcla se afiade una solucidon de 764 ml1 de SO4H2
en un litro de agua destilada y se 1leva después a dos -
litros con agua destilada.

E1 digerido, disuelto en 10 m1 de agua y 2 m1 de
arsenito se introduce en un bafio de agua a 32° C; se agre
gan 0,3 ml de una solucion de sulfato céricoraménico. Es-
te se prepara con 97 ml de SO4H2 diluidos hasta un litro
de agua destilada a la que se afaden 22 gr. de (504)4Ce
(NH4)4 (Sulfato cérico aménico), controlando el tiempo. A
los 32 minutos aproximadamente se toma una fraccidon de 1la
mezcla, que se colorimetrea a 410 mu en un colorimetro Co-
leman.

Con cada serie de problemas se debe colocar una
serie de standards. Como standards se emplean distintas -
soluciones de I03K. Generalmente utilizamos, respectivamen
te, un blanco y 0,02, 0,04 y 0,06 ug de I contenidos en --
1 ml de agua destilada.
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VI- VALORACION DE T4 ¥ T4'POR RADIOINMUNOENSAYO EN SUERO

Fueron realizadas estas determinaciones por Ni-
chols Institute for Endocrinology de California (USA). -
Los valores extremos de T4 en sujetos normales en este -

laboratorio son 5y 13 ug/100 ml y de T3 80 y 220 ng/100
ml.
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1) Fedia.- .

Es la suma de todos los datos del grupo (in) -

dividido pov el nlmeroc de ellos ().

Lki-

i

- PR o
7) Desviacidn standard.-

Le desviacion standarvd es la roiz cuadrada de

varianza, y la representamos poy 5. La varianrza (%) ¢35 ~-

1a

Ta suima de Tes cuadrados de las diferencias entre los detos

y to wmedia (3 Ryo- %)?%) dividida por ¢l nlmero de datos

{
menns uno (H-1),

K ARV
S = /_?.‘;Z'.:_.....J/‘ .._..._..

h -1

15«

4 -4 o o e = - v LI
emparccidn entro les medics .-

).

Para probar 1s hipdHtesis de que Tas dos modias

-
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son igualcs, procecdemos del siguierte modo:

a) Fijames un nivel de significativided de 0,05.
b) Calculamos el estadistico t

t

d&nde X, es Ya media de]lprimer Grupo

X2 es la media del scgundo grupo..

Nl es el nﬁmefo de datos del primer grupo
es ¢l ntwerc de datos del segundo grupe

s es la raiz cuadrada de la verianza ponderada, s°

(Wy - 1)s? + (M,

- Ve
p = 1) st

V4

donde s% cs la varianza del primey grupo
s%'es la verianza del scgundo grupo.

[aad

c) 51 las dos poblaciones tienen una distribucién

noirmal coen Ta misma medie ¥y la misma varianza, este cste-
1

distice ticne une distribucidn t con M, + N, -
‘ [9

1 do

o
k2]

gr
de Yiberizd,
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d) buscamos en la tabtla de t el valor correspon--
diente 21 97,5 %5 si el valor calculado para nuestra t
es igual o menor que la t del 97,5 % aceptomos que las
dos medias pertenecen a la misma pcbiacidn (p>0,05); si
es mayor decimos que las dos medias son diferentes con
p < 0,065,

2)- Comparacidn cntre les varianzas. -

Probamos la hipétesis de qgue las dos varian--
zas son iguales, del siguicnte modo:

Fijamos el nivel de significaltividaa en 0,05
b}
al

a
b) Calculamos el estadistico F

—r? S’

S

2
1

2
52

nermal vy las varianzas son iguales, entonces ta distri-
1

0
%
—

edistico es una distribucidn F con H.- 1

ﬁ? - 1 arados de libertad.

2]

¢) Guscamos on Ta table de F el valor corvespon--
diente a1l 7,5 ¢ v al 2.5 %5 si el valor calcutado pera
nuestra Ioes dgual o mener que la I del 97,5 ¢ o ioual o
mayor oue la Fodel 2,5 % accptencs que tas dos varianzos

son touales (p > 0,08); s1 ¢s mayor que 1a F del 87,5 %

-
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o menor que la del 2,5 %, aceptamos que las dos varian-
zas son diferentes con p < 0,05,

C) Regresién v_correlaci

1) Coeficiente de reagresign.-

En una regresidon lineal, el valor medio de un
grupo de varizbles dependientes (Y) para un valor dado
de la veriable independiente (X) es:

- -

Y, =Y b (X - X)

donde Y y X son las medias de todos los valores da V y
X

b, es el coeficiente de regresidn, cuyo valor es:

i ! - Y \
X, \i Lki EYi/h

|

2 . . 2
X3 (zxi)

‘ La varianza de la distribucidon de los velores
de Y para un valor dado de X es: '

o 2 e ! - 8 Y , - : I 2
5% x - x| (Y + b (h1 )))l
\ - - -
, (0, - (Y, - V)Y
o Va R S - ] . r\ 9 [} e
S0 x A L(\i Y) - |
- 0 -0 |

de

~
[y
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lLa raiz cuadrada de ecsta varianza es el llamado error
standard de b (sb). '

2) Ordenada en el origen.-

Si hacenios Xi = 0 en la ecuacidon de 1a recta
de regresidn, Yi serd a, la ordenada en el .origen

Y - biX

a=
' N

3) Cocficiente de correlacidn,-

E1 cocficiente de correlacidén r se calcula -
para relacionar dos variaebles indcpendientes en una mis
ma poblacidn. Se pueden cealcular Tos cocficientes de re
gresion ae Y sobre X y de X sobre Y, entonces r = bbb
la formula para‘caTcu]arlo directamente es: .

_EXY - wXEY/HR

]" = ~—e

5, S

Y
dende s,y s, son las desviacioncs standara de los vale
res de X o Y, respectivanente.

Pava probov la hipbtesis de aque el coeficien-
te de corvelacidon ex dgual a 0, Tijamcs el nivel de sig
nificatividad O,0hH; Tos gvades de Tibertad son H. S --

nucstre valor de v ¢s meyor qgue ol qel 97,0% o nwener que
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el del 2,5 %; que aparecen en las tablas de v, rechaza
mos la hipdtesis y decimes que r es significativa con
p < 0,05.

nza

D) Anélicis de varia

Ty
N

.

1) Comparacibn cntre las medias de varias poblacio-
nes de dstos.-

Si tenemos varias,categorfas d¢e datos y que-
remos conccer si sus medias pertenccen a la misma pobla
cién, nacemos un anélisis de 1as varienzas. Para ello
procedemos del siguiente modo:

a) La hipdtesis que tencrios que probar es que las
medias de todas las categorias (k = nimero de categorias)
pertenecen a la miswa pobTacidn.

b) Fijames el nivel de significativided en 0,05,

¢) Calculamos ¢l estadistico F

N

sg v ;é son dos estimaciones hechzs por iistintos
k]
modos de Ta varianzae de lo pobiacidn. 52 es una estima-

p

cién pondevada de fa varianzz cemo la que hicimes antes

o

s
~

o
Fa

~
>

e

[4

piormente: para tres categorias seva: .
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donde Xli’ X X3i’ son 1os sucesivos datecs de cada ca
tegoria '

-

Xl’ (2, Xq, son las medias dc cada categoria

Nys Nps Ngs son el nimero de datos de cada catego

ria '
3 es el nﬁmerb'de categorias, k. ‘
SE » sc 1lama edia de la suma de cuadrados entre ygru-
pos". )
"% se¢ obtiene calculando la varianza de las -
medias de las categorias (\1, _9, 73 cevl) Yy multipli--

céndota por n {siendc n ¢l nimero de datos de cada cate
guria y suponicndo que sca igual para todes), para con-
vertirla en una cstimacidn de la verianza de la pobla--

cidén a partir de ia distribucidn de muestras que represen

tan las medias do las tres categorias.

donde ¥, es ¢l valor medio de las sucesivas categorfas

¥ oes la media de todos los Yi
1ancro de observaciones no os el miswmo e¢n to-

Aac Tie R NI IR R ’ . -
aas fes garvegerias,

.
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w

3N

donde n; es el nimero de datos en las sucesivas catc--
categorias"

d) Si las varianzas son homogéneas y la hipdtesis
es cierta la distribucion del estadistico es una distri
bucidn F con k - 1y zn; - k grados de . libertad.

e) Buscaomos el valor de F para e! 95 Z. Como solo
nos interesa Ta alternativa de que s% seca mayor que s,
hacemos un test de un sele lado. Si nuestra F eac mayor
gue ta F del ¢5 % rechazencs la hipbtesis y decimos que
hay diferencias signiticativaes entre las wedias de 1as
distintas cateqorias con p < 0,05,

2) Test de Tukey. -

Para averiguar qué medias son las diferentes
aplicamos el test de Tukey (Snedecor, 1956).

a) Calcularnios las diferencies entre cada dos me-

¢ias
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y probamos la hipdtesis de que cada par de medias pey
tenece a la misma poblacidn

b) Buscamos el estadistico Q en las tchlas co--
yrespondientes, con k.y Eng - ke, en el 95 %.

c) Calculamos D, que cuando todas las categorfas
tienen n datos es

Qs

—_— P

Vi

cuando no es-asi, el dengminedor es \/&ni/k

D =

d) Comparamos tocas las diferencias calculadas
con el valor de D, y aquellas que secan superiovres, de-
cimos aue son estadisticemente diferentes. '
Motz: Hientras nu se indique lo contrario, los datos -
cstén tomados de Dixon y Hassey, 196¢. Hemos evitado
sarvollay Tas forwulas para el cdlculo por breveded.

e
Los cdiculos so reatizaron con una programadora OTivetts
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I - RESPUESTA DE TSH SERICA AL ESTIMULO CON TRH INTRAVE
NOSo EN SUJETOS CONTROLES.

1) PERFIL Y CRONOLOGIA DE LA RESPUESTA.

A) Valores basales y respuesta global: En los -
33 sujetos explorados, de edades comprendidas entre 16
y 35 anos, sin tener en cuenta la influencia del sexo, -
fase deliciclo menstrual ni otros datos, se obtuvieron -

los valores representados en la Fig.5 . Los valores estan
expresados en concentraciones ( wUml) y se representan -

los resultados medios #+ E S M. En todos ellos se inyecté

la misma dosis de 200 ugr de TRH sintético por via intra
venosa.

E1 primer hecho digno de mencién es que todos -
los sujetos explorados respondieron al estimulo con valo
res detectables de TSH sérica, descartdandose la existen-
cia de falsos negativos con la dosis utilizada de TRH.

A1 analizar los valores bsales se ve que en nin
guno eran superiores al Timite de sensibilidad del RIA,-
por lo que los valores medios calculados para los tiempos
-15 y 0 minutos de 0,58:0,1 y 0,34+0,7 respectivamente -
no se han valorado como fidedignos. E110 no obstante per
mite afirmar que en todos eran inferiores a 2yU/ml , -.
limite de sensibilidad del método. Por 1o mismo el cdlcu
lo estadistico de diferencias entre estos dos tiempos no
es expresivo ni de influencia estimuladora del stress &-
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Fig 5: Valores de TSH antes y a distintos tfempos después
de la administracidn i.v. rdpida de 200 ug de TRH
sintético en 33 sujetos controles (20 mujeres y
13 varones). Se representan valores medios + ESM
a los diferentes tiempos del test. Los valores de
TSH a -15 y 0 min. no son fidedignos por ser infe-
riores al ]fmite de sensibilidad del RIZ de TSH.
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que determina la canulacién de la vena con el cateter -
al tiempo -15 minutos, ni de acci6n inhibidora ejercida
por la inyeccién de 5 m1 de suero salino isSoténico inme
diatamente después de la colocacidn del cateter. S1 es
posible descartar que la inyeccién de suero salino tenga
un efecto estimulante inespecifico sobre la liberacidn
de TSH hipofisaria.

A los 5 minutos de la inyeccion de TRH se ob--
tiene-ya una respuesta significativa (p<0,001), con va-
lores medios de 3,9 +0,4. Siguen aumentando los valores
a 1los 15 minutos, significativamente con respecto al --
tiempo 5 minutos (p<0,001) con valores medios de 6,6+
0,5 y se alcanza un pico de mdxima respuesta en valores
medios a los 30' de 7,8 £+ 0,7 aunque no es significati-
vamente distinto del tiempo anterior. E1 pico de maxima
respuesta ocurre, por tanto, entre 15 y 30 minutos. A -
partir de este tiempo disminuye a 6,25+ 0,5y 4,7 + 0,4
a 1os 45 y 60 minutos respectivamente. A este Gltimo --
tiempo los niveles son ya significativamente inferiores
a los del pico de midxima respuesta p < 0,001). No obstan
te todavia son significativamente superiores a los valo-
res basales (p<0,001).

En cuatro de estos sujetos controles se prolon-
g6 el test hasta los 90 minutos. Los datos obtenidos se
representan en la Fig. 6 . En ella puede verse que el -
dngulo de pendiente del componente descendente de la cur
va se mantiene casi constante sin que se hayan recupera-
do los valores basales a los 90 minutos. De ello se puede
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deducir que el prolongar el tiempo del test mds alla -
de los 60 minutos no aporta datos de interés, al menos
para valorar la respuesta de TSH.

B) Respuesta en los varones: En la Fig. 7se re
presenta la respuesta obtenida en los 13 varones del --
grupo control. En este grupo considerado aisladamente se
observa también respuesta significativa (p<0,001) ya a -
los 5'minutos, con valores de 3,2 + 0,5. E1 pico de ma--
xima respuesta en cambio se alcanza a los 15 minutos con

valores de 5,4 +0,5, similares a los de 30 minutos - - -

(5,4 + 0,7). Persisten los niveles alcanzados todavia al

tiempo 45 minutos(5,0 + 0,5) y no son significativamente

inferiores con respecto al pico de mdxima respuesta a los
60 minutos (4,1 #+ 0,5). La respuesta en este grupo, por -
tanto, tiene un pico madximo mas precoz y un descenso mas

lento que el observado en el grupo total de controles.

C) Respuesta en las mujeres: Las caracteristicas

de la respuesta obtenida en 20 mujeres controles se re--
. se

presentan en la Fig. 8. En ella observa 1a respuesta va-

lorable inicial a los 5 minutos (4,4 + 0,6), valores sig
nificativamente superiores a los basales (p0,001), el -
aumento significativo a los 15 minutos con respecto al -
tiempo anterior (7,6 + 0,8) (p<0,005) y el pico de mixi-
ma respuesta a los 30 mihutos'(10,7 + 1,2) también signi
ficativamente superior (xG0,05) al de 15 minutos. Se ini
cia un descenso estadisticamente significativo a los 45
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Fig. 7: (aracteristicas de la respuesta de TSH sérica después -
de la administracién i.v. réapida de 200 ug de TRH sin -
tético en 13 varones controles. Se repr%sentan los valo
res medios + ESM en las barras verticales y la signifi-
cacién estadistica de la diferencia de los valores a los
distintos tiempos del test (NS = No significativa).
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res controles. Se representan los valores medios + ESM en Tlas
barras verticaies y la significacidn estadistica de la diferencia
de los valores a los distintos tiempos del test (NS = No signi

ficativo.
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minutos (p<0,005) y por supuesto al del pico de midxima
respuesta.

Comparativamente el perfil de 1la respuesta pb-
tenida en varones y la obtenida en mujeres se diferencian,
porque en estas el pico madximo no se obtiene hasta los 30
minutos, algo mas retrasado; porque el descenso se inicia
mds precozmente, a los 45 minutos, y porque la pendiente
del componente descendente de la curva es mas pronuncia-
da.

D) Respuesta en las mujeres durante la primera -

fase del ciclo menstrual: En la Fig.9 se representa la -

respuesta obtenida en el grupo de 10 mujeres, a las que -
se realiz6 el test en el dfa 7-8 del ciclo menstrual. Las
caracteristicas de la respuesta son similares a las des-
critas en el grupo total de mujeres. Le diferencia unica-
mente la falta de significatividad estadistica entre los
valores de 15 y 30 minutos y entre el pico de médxima res-
puesta a los 30 y 45 minutos, aunque la evolucidén de los
valores medios delimitan un perfil similar. Los valores a
los 5, 15, 30, 45.y 60 minutos son de 6,0+ 1,13 11,1 *
2,1; 14,0+ 1,8; 10,3 +1,4y 7,2+ 0,8 respectivamente.
En conjunto, por tanto, la respuesta describe una curva
de perfil similar al observado en el grupo total de muje-
res. Con respecto a la de los varones le diferencian un -
cierto retraso en alcanzarse el pico de mdxima respuesta,
aqui los 30 minutos; y una pendiente de descenso mas pro-
nunciada. |
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Fig. 9 : (aracteristicas de la respuesta de TSH sérica después de la ad-
ministracidén i.v. rdpida de 200 ug de TRH sintético a 10 muje--
res controles en el dfa 7-8 del ciclo menstrual. Se representan
los valores medios + ESM en barras verticales y la significacion
estadistica de 1a diferencia de 1os valores a los distintos tiem
pos del test (NS= No significativa).
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E) Respuesta en las mujeres durante la sequnda -
fase del ciclo menstrual: En la Fig.10se representa el -
perfil de respuesta obtenida en este grupo de 10 mujeres
jévenes, exploradas en los dias 21-22 del ciclo menstrual.
Los valores a 1os 5 minutos de 3,0 + 0,5 son ya significa
tivamente superiores a los basales (p<0,001). Lo mismo -

ocurre a los 15 minutos, con respecto al tiempo anterior
(6,9 £ 0,9) (p<0,005). E1 aumento en los valores medios a
7,8 £ 0,7 que ocurre a los 30 minutos no es significativa
mente superior y tampoco 1o es el descenso a 6,2 + 0,9 de
los 45 minutos con respecto al pico de madxima respuesta,
observado a los 30 minutos. E1 valor .a los 60 minutos -
del test, de 4,1 * 0,6, es significativamente inferior -
(P<0,005) al del pico mdximo.

La respuesta, en cuanto a su perfil, es totalmen-
te idéntica a la del grupo de mujéres en la primera mitad
del ciclo, y es algo distinta de la observada en los varo
nes como se describia en el apartado anterior.

2) VALORACION CUANTITATIVA COMPARADA DE LA RESPUESTA EN
LOS GRUPOS CONTROLES.

A) Varones y mujeres: En la Fig.llse representan
comparativamente los valores obtenidos en los dos grupos

de 13 varones y 20 mujeres con el cdlculo estadistico de
diferencias a 1os distintos tiempos de la respuesta. E1 -
cdlculo realizado con los valores basales no es fidedigno,
como se dijo; por estar debajo del 1imite de sensibilidad
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entre el grupo de 13 varones y 20 mujeres con-
troles y-significacidn estadistica de esta di-

ferencia a cada uno dé los tiempos del test -

Diferencia cuantitativa de la reépuesta de TSH
(NS = No significativa).

Fig. 11:
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del método de valoracién. En cuanto a la intensidad de la
respuesta despues de la inyeccibén de TRH se observa que -
no es significativamente distinta en los tiempos inicia-
les, 5y 15 minutos, aunque los valores medios son mas -
elevados en el grupo de mujeres. En cambio ya es signifi-
cativamente distinta (p<0,005) a los 30 minutos y conti-
nua siendo (p<0,05) a los tiempos 45 y 60 minutos, a pe-
sar de que la pendiente en el componente descendente de
la curva era mds pronunciada, como se describié anterior-
mente.

Se puede deducir por tanto que la respuesta en -
las mujeres jovenes es cuantitativamente superior, en -
cuanto al pico de mdxima respuesta, al de los varones, al
meno#@h_1as condiciones experimentales aqui planteadas.Se
mantienen tambien valores mas elevados en los tiempos de
descenso de la curva. En los tiempos iniciales tambien -
los valores medios de respuesta son mds elevados en el -~
grupo de mujeres.

B) Mujeres en la primera y segunda fase del ci-

clo menstrual: En la Fig.12se representa el andalisis com-
parado de los resultados obtenidos en el grupo de 10 muje
res exploradas en la primera fase del ciclo menstrual y -

el de 10 exploradas en la segunda fase. Se observa que 1la
respuesta de TSH es significativamente superior (p<0,05)

en la primera fase ya a los 5 minutos. Tambien es mas ele
vada en vaiores medios a los 15 minutos, y estd en el 17-

‘mite de significacién estadistica (p<0,1). La diferencia
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es mas evidente (P<0,01) a los 30 minutos, pico de méxi
ma respuesta, y se mantieneenlos tiempos de descenso de
la curva a los 45 minutos (p<0,05) y 60 minutos (p<0,01).

Se puede deducir, por:tanto, que la respuesta -
en el grupo de mujeres exp]ofadas en los dias 7-8 del ci
clo es superior practicamente a todos los tiempos analiza
dos, cuando se compara con el grupo de -mujeres exploradas
en los dias 21-22 del c¢iclo menstrual.

En cuanto a 1los ya]ores basales los resultados

permiten afirmar que en ninguno de los dos grupos estaban
por encima de 2 uU/ml, 1imite de sensibilidad del método.

C) Mujeres en la primera fase del ciclo menstrual

y varones: La Fig.l3evidencia el andlisis comparado de los
resultados obtenidos en el grupo de 13 varones y en el de
10 mujeres en la primera mitad del ciclo.

No se aprecia diferencia valorable en los valo--
res basales de ambos grupos. Tras el estimulo liberador -
de TSH con TRH se observa que el grupo de mujeres en esta
fase del cicle responden significativamente mds que los -
varones ya a los 5 minutos (p<0,05). Esta diferencia es -
todavia mds evidente a los 15 minutos (p<0,01) y todavfia
mds en el momento de mdxima respuesta a los 30 minutos -
(P<0,001). Los valores mas elevados en este grupo de mu-
jeres se mantienen también en los tiempos de descenso a
1os 45 minutos (P<0,005) y 60 minutos (p<0,005).
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Se deduce claramente de estos datos que la res-
puesta de este grupo de mujeres es significativamente ma
yor que la de los varones en todos los tiempos de test,
sin observarse diferencias en los valores de TSH antes -
del estimulo.

D) Mujeres en la segqunda fase del ciclo mens--
trual y varones: En la Fig.l14se representa la respuesta
comparada del grupo de 10 mujeres exploradas en los dfas

21-22 dei ciclo menstrual y los 13 varones controles.Pue
de verse que la respuesta es cuantitativamente similar,-
con diferencias no significativas, excepto al tiempo 30
minutos, coincidiendo con el pico de mdxima respuesta en
las mujeres, en que los valores de este grupo son signi-
ficativamente mas elevados (p<0,05). A los tiempos 15 y
45 minutos las mujeres presentan valores medios mds ele-
vados pero sin significacidn estadistica. Tambfen se des
carta la existencia de diferencias apreciables en los va
lores basales.

En conjunto puede valorarse la respuesta en es-
tos dos grupos como muy similar a diferencia de 1o que -
ocurria cuando se comparaba el grupo de mujeres en la -
primera mitad del ciclo con este mismo grupo de varones
controles. '

E) Comparacidén de la respuesta global al TRH en

los cuatro grupos controles: varones, mujeres, mujeres -

en la primera fase del ciclo y mujeres en la segunda fa-
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se del ciclo: Con el fin de valorar y asegurar las dife
rencias cuantitativas globales de 1a respuesta en los -
cuatro grupos controles, se calculdé la suma individual -
de los valores de TSH a los distintos tiempos de respues
ta. En cada grupo se calcularon los valores medios de di
chas sumas y se hizo comparacidn estadistica. En la Fig.
15se representan los resultados obtenidos. Se ve que los
valores en el grupo total de 20 mujéres es significativa
mente superior al del grupb de 13 varones (p<0,025).Esta
diferencia es mucho mas evidente (p<0,001) entre los va-
rones y las 10 mujeres exploradas en los dfas 7-8 del ci
clo menstrual y‘en cambio no es significativamente dis-

tinta entre aquellos y el grupo de mujeres en la segunda

fase del ciclo. Asf{ mismp puede verse que la respuestsa
global es significativamente superior (p<0,005) en el -
grupo de mujeres en la primera fase que en el de explora
das en la segunda fase del ciclo menstrual.

Es de destacar que la respuesta en el grupo to-
tal de mujeres resulta de considerar conjuntamente igqual
nimero de mujeres en cada una de las fases del ciclo mens
trual y que esta diferencia no serfa evidente o no exis-
tirfa si predominasen en el grupo las exploradas la se-
gunda fase del ciclo.
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3) FACTORES DISTINTOS DEL SEXO O LA FASE DEL CICLO QUE
PUEDEN INFLUIR LA DIFERENCIA DE RESPUESTA EN LOS GRU-
POS CONTROLES. '

Se han valorado en este sentido dos datos funda
mentales: por un lado posibles diferencias en los niveles
circulantes de hormonas tiroideas medidas por el PBI y -
por otro la posible influencia de las diferencias de pe-
so corporal que pudieran determinar variaciones en la -~
respuesta determinadas directamente por la dosis adminis
trada de TRH por Kg. de peso.

En 1a Tablal se recogen 1 los resultados ob-
tenidos del andlisis de estos factores. Por un lado .se ob
serva que no hay diferencia en los valores de PBI de los
cuatro grupos. En cuanto a la dosis de TRH por Kg. de pe
so se ve que ésta fué significativamente menor (p< 0,001)
en el grupo de varones con respecto a los otros tres gru
pos de mujeres, pero que no habfa diferencia de dosis/kg
entre los grupos de mujeres de las dos fase del ciclo --
mentrual. Para descartar incluso la influencia de la dosis
en la diferencia de respuesta del grupo de varones y de -
mujeres, se calculdé el indice de correlacidn entre dosis/kg
y suma de los valores de TSH de 1a respuesta,("area de -
respuesta") en todos los sujetos controles explorados. -
Se evidenci6 que no existia sighificatividad en la corre
lacidon de ambos factores. Con ello puede descartarse que
las diferencias entre los dos sexos se deban a las dife-
rentes dosis de TRH por Kg de peso administradas.



Tabla I

Niveles de PBIl en suero y dosis de TRH en relacidn al peso cor-
poral en los varones y mujeres estudiados.Los grupos correspon-
den a varones (A),mujeres en la 2°fase del ciclo(B),mujeres en la
1°fase del ciclo (C) y el grupo total de mujeres (D).

HOMBRES MUJERES
GRUPO:
A B c b
PBI;ug/100m1 5.0 + 1.0 |5.0 + 0.6 5,2+ 0.9 5,2 +0.1
TRHdosis:ug/Kg| 2.8 + 0.2 |{3.4 + 0.3 3.7 + 0.5 3.6 + 0.4

Estadistica: no hubo diferencia entre los valores séricos de PBI
de los diferentes grupos.La dosis de TRH en relacidén al peso cor-
poral fue mas baja (p(o,00l) para los hombres que para cualquie-
ra de 1os grupos de mujeres.No hubo diferencia entre 1o0os grupos
By C.El indice de correlacidon entre dosis/Kg y suma de los valo-
res de TSH de la respuesta no fue significativo.
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Indirectamente tambien se descartd la posible
influencia de l1os niveles de hormonas circulantes valora
das por el PBI entre los dos grupos de mujeres en dis-
tinta fase de ciclo menstrual por la falta de significa-
tividad del indice de correlacidn entre PBI y suma de -
los valores de TSH de todos los tiempos de la respuesta
("area de respuesta") en cada uno de los sujetos de am-
bos grupos, como puede verse en la Fig.l6

4) SELECTIVIDAD DE LA RESPUESTA DE TSH CON TRH EN LOS
GRUPOS CONTROLES: VALORACION DE LH.

A Ta vista de las diferencias en la respuesta -
determinadas por el sexo y por la fase del ciclo mens- -
trual se esc6gio la valoracidon de LH como una prueba de
control de selectividad de accién del TRH sobre la libe-
racion de TSH hipofisaria, y por considerar también la -
posibilidad de influencia de diferencias en esta hormona
sobre la observada en la respuesta de TSH.

En la Tabla IIse detallan los valores medios -
(DS) obtenidos. Se ve que no hay diferencias entre los
valores basales de LH, radioinmunoldgica, de los varones
(A), mujeres en la fase postovulatoria (B) y mujeres en
la fase preovulatoria (C).

Asi mismo se descartd que hubiera significaciodn
estadistica entre las minimas diferencias observadas en
los valores en los distintos tiempos del test.
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Estos datos ponen en evidencia que no existen -
variaciones significativas en los valores de LH basal en
el plasma de los grupos de sujetos que presentaban resg
puestas significativamente diferentes de TSH con TRH y -
ademds que no ocurre respuesta de LH tras la administra-
cion de TRH a sujetos controles en las presentes condi--
ciones experimentales.

IT - RESPUESTA DE TSH SERICA AL ESTIMULO CON TRH I.V. EN
SUJETOS CON HIPOTIROIDISMO PRIMARIO.

A) Perfil de la respuesta: En la Fig.17se repre

sentan los valores obtenidos en 16 sujetos con diagnésti
co clinico y bioquimico de hipotiroidismo primario, com-
parada con la de los controles. Se puede observar la exis
tencia, en este grupo, de valores basales de TSH elevados.
De acuerdo con estos niveles basales se han separado dos -
grupos, uno con menos de 20 wU/ml y el otro con> 20uU/ml,
con el objeto de ver si existia algquna diferencia en la -
respuesta relacionable con el nivel basal de TSH.

] La respuesta al TRH es de perfil similar en am-
bos grupes de hipotiroideos, aunque merece la pena sefia-
lar que en el grupo con valores basales mds elevados el
pico de mdxima respuesta estd algo mds retrasado. Con --
respecto a 1os controles se observa una respuesta de si-
milar precocidad pero cuantitativamente muy superior en
valores absolutos. Una caracteristica de los hipotiroideos
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sintético i.v. en 16 sujetos -con hipotiroidismo primario.
Se ha analizado por separado la respuesta del grupo con
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mica. ‘
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es el presentar una curva mas sostenida, con pendiente
de descenso menos pronunciada, que se evidencia en el -
cdlculo estadistico por falta de significatividad de la
diferencia entre los valores medios de TSH a los 60 mi-
nutos y el pico de mdxima respuedta.

B) Valoracidn cuantitativa de la respuesta: =

Una forma de hacer cuantitativamente comparable la res-
puesta total en ambos grupos es sumar los incrementos =
de TSH observados a los distintos tiempos de respuesta
en cada sujeto del grupo con hipotiroidismo ("area de -
respuesta") y sus valores compararlos estadisticamente
con los resultados obtenidos de sumar los valores de TSH
("area de respuesta") a todos los tiempos de respuesta -
en los sujetos controles. En 1a Figl8 se representan los
resultados obtenidos. Se ve que la respuesta global es -
significativamente mayor en los hipotiroideos(p<0,001).
Quiere decir esto que con la dosis utilizada de 200 ygr
de TRH i.v., liberan mds TSH en cantidades absolutas los
sujetos con hipotiroidismo primario que los controles,-
independientemente de que tengan ademé&s valores basales
mds elevados.

C) Otras caracteristicas de la respuesta en su-

jetos con hipotiroidismo primario: La posibilidad de me-

dir los valores pasales en estos sujetos ha permitido --
analizar algunas relaciones entre aquellos y la respues-
ta. Asi en la Fig.19se representa la correlacién entre -
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Fig. 18: Diferencia cuantitativa de la respuesta total de TSH
entre l1os controles y el grupo de sujetos con hipoti
roidismo primario. En el grupo de 33 controles los -
valores individuales se obtuvieron sumando los nive-
les absolutos de TSH de todos los tiempos de la res-

~puesta; en los 16 hipotiroideos se sumaron los A a
cada tiempo sobre 1a basal. Se representan valores
medios *+ ESM y significacidn estadistica de la dife
rencia.
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los valores basales y el pico de madxima respuesta. Se ob
serva que existe una correlacion lineal directa entre --
ambos valores ( r= 0,76) estadisticamente significativa
(p<0,001). Es decir que en los sujetos con hipotiroidis-
mo primario crdonico el pico de mdxima respuesta de TSH -
esperable tras la administracidon de TRH serd mayor cuan-
to mayor sea el valor basal encontrado.

No ocurre asf, en cambio, cuando se correlacio-
nan los valores basales de TSH y el area de respuesta cal
culada por la suma de incrementos de los tiempos de res-

puesta. En la Fig.20 se puede observar la gran dispersign
“de los datos y la ausencia de correlacidon significativa
entre ellos, cuando se consideran todos los hipotiroideos,
sin tener en cuenta otros factores como edad del sujeto,
sexo, antiquedad del hipotiroidismo, etc.

Se han analizado también los resultados obteni«
dos al correlacionar los valores basales de TSH con el -
pico de maxima respuesta en 14 test realizados en 4 suje
tos tratdndose con dosis variables de T4 y con valores -
basales de TSH medibles. En la Fig.21 puede verse que --
tambien en esta situacidn experimental se mantiene la co
rrelacién lineal positiva (r = 0,6) estadisticamente sig
nificativa (p<0,025) entre ambos parémetros.
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ITT - EVOLUCION ESPONTANEA DE LA FUNCION HIPOFISO-TIROIL
DEA EN LAS RESECCIONES QUIRURGICAS PARCIALES DE -
TIROIDES PREVIAMENTE NORMOFUNCIONANTES Y CON EUTI
ROIDISMO CLINICO ACTUAL.

Pueden verse en la Fig. 2210s resultados obte-
nidos cuando se estudié la evolucidédn del funcionalismo
hip6fisis-tiroides después de la hemitiroidectomia prac
ticada en un paciente con nddulo caliente y eutiroidismo.

En situacidén basal el PBI era normal, de 5,4 -=-
ugr/100 m1. Los valores basales de TSH no fueron detecta
bles, al igual que en los controles, y después del esti-
mulo con TRH se obtuvo una respuesta que era superponi-
ble a todos los tiempos a la obtenida en el grupo con---
trol(Fig.22-A).

Los resultados obtenidos a los 9 difas de la he-
mitiroidectomia se representan en Ta Fig.22-B, Los nive--
les de hormonas tiroideas en este momento eran inferiores
a los basales y menores tambien que en los controles - -
(N = 5,0 + 1,0 ugr/100 m1). Los valores basales de TSH -
ahora estaban elevados: 5,3 y 5,0 vU/ml a los tiempos --
-15 y 0 minutos respectivamente. Despues de la adminis-x
tracidon de TRH ocurrid un ascenso precoz de TSH ya a los.
5 minutos, una elevacidon mis evidente a los 15 minutos y
un pico de midxima respuesta a los 30 minutos de 21,5 - -
pU/ml., La respuesta fué superior en todos los tiempos a
la de los controles.
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A los 4 meses de la cirugfa se repitidé la explo
raciéon al mismo paciente (Fig.22-C), E1 PBI en este momen
to fué de 4,6 ygr/100 m1, normal. Los valores basales -
de TSH estaban en los 1imites normales, 2,8 y 2,5 yU/ml-
a =15y 0 minutos respectivamente. Después de TRH se ele
varon rapidamente los valores de TSH a 1os 5 minutos y -
alcanzaron un pico de mdxima respuesta de 19 yU/ml a los
30 minutos. En este tiempo, aunque los valores basales -
de TSH eran muy prdéoximos a los normales todavia la res--
puesta de TSH con TRH fué superior a la de los controles,
a pesar de ser también normal el PBI.

En tres pacientes se pudo estudiar la respuesta
de TSH con TRH entre 5 y 12 meses después de tiroidecto-
mias parciales de gldndulas normofuncionantes. En la Fig.
23 se representan los resultados obtenidos. Se ve queen los
tres eran normales los valores de hormonas tiroideas cir
culantes, medidos por el PBI. A pesar de ello los valo--
res de TSH basal estaban claramente elevados en un suje-
to, eran proximos al 1imite de normalidad, aunque un po-
co elevados en otro y normales en el tercero. Sin embar-
go después de la administracidén de TRH en los tres ocu--
rri6 una respuesta muy superior a la del grupo control,-
tanto en el pico mdximo, como en los demds tiempos de la
curva.

Es importante destacar que en este grupo ademds
de niveles hormonales normales, medidos por el PBI, tam-
bién la funcidén tiroidea vslorada por pardametros clini--
cos era normal. A pesar de ello la valoracidén basal de -
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: Representacidon en escala semilogarftmica de la -

respuesta de TSH con TRH en 3 sujetos a los que

se habia realizado tiroidectomia parcial 5-12 -
meses antes. La funcidén tiroidea valorada clinica
mente era normal antes de la cirugfa y en el momen
to de 1a exploracién. E1 drea de puntos represen-
ta el valor medio + DS de los resultados obtenidos
en el grupo control.
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TSH y sobre todo la respuesta al estimulo con TRH pare-
cen demostrar situaciones de hipotirdidismo leve, signi
ficando que la hipéfisis es un tejido muy sensible, en

condiciones normales, a variaciones pequefias de hormonas
tiroideas y que ademds es facilmente explorable con TRH.

IV - TEST DE SUPRESION CON T3 Y RESPUESTA AL TRH EN EN-
FERMEDAD DE GRAVES DESPUES DE TRATAMIENTO CON I

Se recogen en la Fig.24 1los resultados obteni--
dos en la respuesta de TSH con TRH y de la captacién ti-
roidea con radioiodo en una paciente con Enfermedad de -
Graves a la que se habian administrado un afio antes 6 ml
de I'3! como terapeutica. La situacién funcional perifé-
rica en el momento del estudio era normal, valorada cl7-
nica y bioquimicamente. En ella destacan varios hechos -
de interés. Por un lado que presentaba valores basales -
de TSH elevados (14 wU/ml1) y que respondié de forma con-
cordante con valores de TSH muy por encima de la respues
ta observada en los controles. También se observd que --
tras la administracién de 100 ngr/dia de T3 durante 10 -
dias descendieron los valores basales de TSH a niveles -
indetectables y que después del estimulo con TRH no ocu-
rridé respuesta valorable de TSH en ninguno de los tiempos
del test. E1 comportamiento de la curva de captacidon fué
el tercer aspecto de interés: en ella pudo verse que antes
de la administracidn de T3 presentaba unos porcentajes -
de radioiodo incorporado a la gldandula totalmente norma-
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les y que, despues de T3 estos valores no disminuyeron -
sensiblemente, considerdndose en cuanto a captacidén ti--
roidea el test de supresion como negativo.

En esta situacién se encuentran, por tanto, va-
lores basales elevados de TSH, con respuedtd tambien ele
vada al estimulo con TRH, supresién por la T3 de TSH y -
de la respuesta al TRH; PBI basal normal que disminuye -
después de T3 y curva de captacidén basal algo elevada --
que no se suprime tras la administracidén de dosis sufi--
ciente de T3.

V- - RESPUESTA DE TSH SERICA AL ESTIMULO CON TRH I.V. EN -
SUJETOS CON BOCIO NORMOFUNCIONANTE.

A) Perfil de la respuedta: En la Fig.25 se repre
sentan los resultados obtenidos en 15 sujetos con bocio y

eutiroidismo clinico y bioquimico. Los valores basales de
TSH eran en todos inferiores a 2 yU/ml, 1imite de sensibi
lidad del método. Tras la inyeccién de TRH se inicia un -
ascenso precoz significativo a los 5 minutos, un pico de
mdxima respuesta a los 15 minutos, y a partir de este.- -
tiempo comienza el descenso en los valores de TSH que sé
lo es significativo a los 60 minutos en relacidén con el
pico de mdxima respuesta,

Comparativamente con los controles es de desta-

car como Gnico dato diferente, una mayor precocidad del -
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pico de mdxima respuesta. E1 componente descendente de -
la curva describe una pendiente de caracteristicas simi-
lares a la del grupo control.

B) Valoracidn cuantitativa de la respuesta: En -
la Fig.26 puede verse de forma comparada las caracterfis-
ticas cuantitativas de este grupo en relacidn con 1os con

troles. Se observa que no hay diferencias valorables, en
los valores basales de TSH de ambos grupos, pues en ningu
no de los dos estan por encima del 1imite de sensibilidad
del métodos tras el estimulo con TRH se obtiene una res-
puesta que no es cuantitativamente distinta de la de los
controles a ninguno de los tiempos. Aunque se observan -
algunas diferencias en los valores medios, estas no son -
estadisticamente significativas.

Para valorar si existia alguna diferencia en la
respuesta global se ha utilizado Ta comparacidn estadis-
tica de la suma de l1os valores de TSH a todos los tiempos
después de la administracién del TRH. En la Fig.27 se re-
presentan los resultados. En ella se ve que aunque los --
valores medios son algo inferiores en el grupo de sujetos
con bocio eutiroideo no hay diferencia estadisticamente -
significativa con el grupo control.

Parece evidente, por tanto, que en los sujetos -
con bocio eutiroideo no existen valores basales de TSH --
elevados, cosa ya conocida, y ademds que no se distingue
da respuesta de TSH hipofisaria con estimulo de TRH de 1la
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obtenida en el grupo control.

VI - RESPUESTA DE TSH SERICA AL ESTIMULO CON TRH I.V. Y
NIVELES DE T4 Y T3 EN SUJETOS CON NODULOS TIROIDEOS
CALIENTES Y NORMOFUNCION PERIFERICA.

Se realizd el test en 3 sujetos con diagndstico
clfnico Y gamma-grafico bien comprobado de nédulos cali-
entes y normefuncidén tiroidea. Los 3 tenian ademds PBI -
normal. Los resultados obtenidos se ven en la Fig. 28 . -
En todos existian valores basales de TSH por debajo de -
2 w/ml, 1imite de sensibilidad del método, no pudiendo-
se por ello descartar diferencias entre ellos. Tras esti
mulo con TRH en uno de ellos (J.G.C.) se observa una res
puesta de TSH similar a la de 1los controles a todos los
tiempos. En otro (V.V.C.) no se observdé ninguna respues-
ta medible a ninguno de los tiempos siguientes al estimu
1o. En el tercero (T.M.B.) se evidencidé una respuesta que
fué inferior a la obtenida en controles a todos los tiem
pos siguientes al estimulo.

. Es evidente, por tanto, que en estas situaciones
clinicas existe una gradacidén en la inhibicién hipofisa-
ria por las hormonas tiroideas pues en un caso se obtuvo
respuesta normal, en otro inferior a la de los controles
y en un tercero no se detecté ninguna respuesta de TSH.

' De gran interés son también los resultados obte
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nidos de la valoracidn de T4 y T3 en el suero de estos -
pacientes por RIA (Nichols Instituté for Endocrinology -
USA). Los valores de T4 normales con esta técnica son de
5-13 ugr/100 ml y de T3 de 80-220 'ngr/100 m1. En el pri-
mer sujeto (J.G.C.) eran normales 1os valores de T4 (7,3
ugr/100 ml1) y T3 (182 ngr/100 m1). En el segundo (V.V.C)
era normal el valor de T4 (9,8 ugr/100 m1) y elevado el
de T3 (259 ngr/100 m1). En el tercero (T.M.B.) era tambien
normal el valor de T, (6,9 ugr/100 m1) y muy elevado el -
de T, (317 gr/100 m1). Si se intenta relacionar la res--
puesta al TRH con los niveles de T4 y T3 en plasma vemos
que los dos sujetos que respondieron menos que los contro
les, tenian niveles de T3 elevados en plasma, mientras -
que los niveles de T4 estaban dentro de 1imites normales.
Es sorprendente observar ademds que dos de los tres suje-
tos de este grupo presentaban elevacidn exclusiva de los
niveles de T3 y no de T4, situacidn que se describe en la
literatura como de considerable rareza cuando se estudian
grupos con patologia tiroidea diversa.

VIT - RESPUESTA DE TSH SERICA AL ESTIMULO CON TRH I.V. -
EN SUJETOS CON HIPERTIROIDISMO PRIMARIO.

Se incluyen en este grupo 17 sujetos con hiper-
funcidén tiroidea primaria por Enfermedad de Graves, ade-
noma t6xico o bocio nodular hiperfuncionante.

En 1a Fig. 29 se representan los resultados obte-
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nidos comparados con el grupo control. Se ve que los valo
res basales y a todos los tiempos del test no fueron en -
ningun caso detectables. No se puede asegurar que en al--
glin sujeto haya ocurrido una respuesta minima, pero si se
puede afirmar que esta respuesta no fué detectable en nin
guno de estos sujetos, es decir, no fué nunca superior a
2 yU/ml, 1imite de sensibilidad del método.

VIII - SUPRESION POR T3 DE LA CAPTACION TIROIDEA Y DE LA -
RESPUESTA AL TRH EN BOCIOS NORMOFUNCIONANTES.

La realizacidén del test de supresidn administran
do T3 ha sido una“pruebaAhabitual que precisaba las carac
teristicas funcionales de muchos bocios: La utilidad de -
este test en relacién con el de TRH-TSH se puede discutir
a la vista de los resultados obtenidos y representados -
en las Fig.30 y 31. En ellas se recogen las respuestas de
TSH tras la inyeccidon de TRH antes y a los 7 dias de la -
administracién de 75 ygr/dia de T3 por via oral, y los --
valores de captacién de Radioiodo por el tiroides antes y
durante los dias 8, 9 y 10 de la administracidn de la T3.
Se puede ver que en los cuatro sujetos explorados existia
respuesta valorable de TSH con TRH en situacién basal. En
tres de los casos esta respuesta fué similar a 1a de los
controles; en uno de ellos (M.G.V.) hubo respuesta detec
table pero algo por debajo del area de respuesta que de-
lTimitaron los controles.



Fig.

9

2

V.1.C.

e—o Basal o—oDespuéds de Tz
TRH | PBI Post =5, : -
1 12000giv.| : -
10 l s 50
6- B e 30
2] p \ 10
o 2 2
= ﬁ::(m-Ow'CF—CH—O — : :
_55 15 0ﬂ 15 30 45 60 3 6 24 48
-y MIENUTOS ' HORAS
- T NS
S, FTEMPO
o M.G.V.
W e—o Basal o—o Después de T3
Ll IV : PBI Basal=5,0 |70
PBI Post =1,7
10— -50
6 30
2- 7o Lo
T = = ) ! T |
-15 0515 30 45 60 3 6, 24 48
MINUTOS . HORAS
TIEMPO
30: Representacidn de la supresidon por T3 (75 ugr/dia durante

10 dias, via oral) de la respuesta de TSH al Tﬁgly supre-
sion coincidente de la captacidn tiroidea de I en suje-
tos con bocio y normofuncidén tiroidea. E1 &rea de puntos

representa el valor medio + DS de los controles.



[ PP T

Fig 31:

L.L.A.

e—e Basal o—oDespuésde T3
14— PBI Basal=5) 70
TRH |PBIPost =38
1 1200 g v - ' -
10 l . -50
6— -3 0
E Ll)“—(l)? 1 { ] {)}—’O | | 1 T
s -15 05 15 30 45 60 3 6 24 48
MINUTOS HORAS
~ G.C.
xlll I e—o Basal o—oDespués de T3
14 __PBI Basal =5,3 70
b TRH |PBI Post =35
1 [200ugiv) -
10 S ~50
' {////5/"—~‘\@
6 — 2 ~30
- o o — -
2] 10
[ At A Ut M 1 T 1
-15° 0515 30 45 60 3 6 24 48
MINUTOS HORAS
TIEMPO

FOAN

Supresidn por T3 (75 ugr/dia durante 10 dias, via oral) de
la respuesta de TSH al TRH y supresidén coincidente de la capta-

1
cidn tiroidea de I en sujetos con bocio y normofuncién ti-
roidea. E1 &rea de puntos representa el valor medio + DS de

los controles.

M
£
3



167

Tras la administracién de las dosis referidas -
de T3 se inhibié esta respuesta de TSH en los cuatro su-
jetos, no observandose en ningun momento valores detecta
bles de TSH.

En cuanto al estudio de captacidn tiroidea con -
radioiodo destacan en todos ellos valores de captacién --
entre 45 y 65% a las 24 horas y en dos de ellos (L.L.A. y
M.G.V.) con perfil de ascenso precoz de 1os‘porcentajes -
de Iodo captado por el tiroides.

Tras la administfacién de T3 se observ6 descenso
significativo en los cuatro sujetos de 1os valores de cap
tacién, por debajo del 50% de la basal a las 24 horas, de
tal forma que en tdédos pudo considerarse positivo el test
de supresidn.

Los resultados fueron concordantes en cuanto que
todos estos sujetos con valores elevados de captacién y -
bocio, respondieron al estimulo con TRH y suprimieron --
tras la administracion de T3, al mismo tiempo que con su
aporte se inhibia la respuesta de TSH.
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IX - VALORACION FUNCIONAL DURANTE TERAPEUTICA SUSTITUTIVA
CON T3 Y T4 MIDIENDO LA RESPUESTA HIPOFISARIA DE TSH
CON TRH EN SUJETOS CONSIDERADOS EUTIROIDEOS.

Todas las técnicas que se realizan para valorar
la situacidén funcional periférica tienen unos margenes -
tan amplios de variacidén que no permiten observar peque-
fias alteraciones funcionales. Asi ocurria la dificultad -
grande para controlar con finura a los pacientes someti-
dos a terapeutica sustitutiva con hormonas tiroideas. La
gran sensibilidad del tejido hipofisario, en cambio,y su
facil estudio con TRH, midiendo la respuesta de TSH, per-
miten valorar con mas detalle el estado funcional durante
el tratamiento sustitutivo.

A efectos comparativos y de demostracién se han
estudiado s6lo pacientes con mixedema primario o tiroi-
dectomizados totales, todos sin tejido tiroideo funcionan
te. Se les administraba a todos dosis constantes de hormo
nas tiroideas T3 ) T4 y se valoraba la respuesta de TSH -
con TRH a tiempos variables, siempre despues de tratamien
to- prolongadc. En todos los sujetos la valoracidén de fun-
cién periférica con lcs métodos habituales se habian con-
siderado normal.

En la Fig.3?2 se representan los resultados obte-
nidos en tres pacientes tratados cronicamente con 75 yar.
diarios de T3 por via oral. En todos ellos no eran practi
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camente detectables los valores de PBI. En la Fig.32-Ase
pueden ver los resultados obtenidos en uno de ellos; 1los
valores basales de TSH eran similares a los de l1os con--
troles, es decir bajos; pero tras el estimulo con TRH se
obtuvo una respuesta algo superior a la de los controles
en los dos test realizados con intervalo de dos dias, -
siendo algo mds baja la respuesta del segundo test.

En Ta Fig.32-B se pueden ver los resultados obte
nidos en otro paciente. En éste no eran detectables 1los
valores basales de TSH y tampoco ocurridé ninguna respues
ta despues de TRH.

En el tercer sujeto (Fig.32-C ) los valores basa
les de TSH eran indetectables y despues de TRH ocurrid -
una minima y perezosa respuesta, muy por debajo de la ob
servada en el grupo control. :

La valoracidn por tanto de la respuesta hipofi-
saria al TRH demuestra que aln con iguales dosis de T3 -
como terapeitica y con valoracidén funcional por otros mé
todos normal, la situacion real de funcidén no es igual.
En el primer caso se estarfa en situacidén de dosifica- -
cién algo insuficiente o normal, en el seqgqundo de sobre-
dosificacién y en el tercero de muy discreta sobredosifi
cacién o normal.

Mds sorprendentes son los resultados obtenidos
~en los pacientes tratados con teranetlitica sustitutiva de
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T4 crénicamente (Fig.33 ),sobre todo si tenemos en cuenta
que a todos ellos se les habia considerado clinicamente
muy mejorados y en situacion funcional aceptable, no ol-
vidando los riesgos cardiovasculares de la sobredosifica
cién. En cinco de los pacientes se considerd la dosis de
100 ugr/dia por via oral suficiente para alcanzar esa si
tuacion y en dos se administraron 150 1gr/dia, la que se
considerdé ya suficiente.

Todos los pacientes estudiados presentaban valo
res basales elevados, en uno de ellos hasta 170 vU/ml.,y
todos tuvieron respuesta de TSH con TRH concordante muy
elevada, con respecto siempre a 1os sujetos controles. -
E110 evidencia claramente 1o insuficiente de la terapeu-
tica administrada al mismo tiempo que una gran variabili
dad individual en la sensibilidad de los distintos suje-
tos a una determinada dosis de Tys administrada como sus
titucidén total, por via oral., Por otra parte, si se ana-
lizan compaéfivamente los niveles de hormonas tiroideas
circulantes, valorados por el PBI, parece confirmarse -
que, aunque son similares a los encontrados en sujetos -
controles, hay que considerarlos relativamente bajos pa-
ra mantener una funcidn tiroidea normal, 1o que ya era -
conocido, aunque valorando la funcid6n tiroidea por otros
métodos distintos del test de TRH-TSH.
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X - VALORACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES CONTA
MINADOS POR IODURO MEDIANTE LA MEDIDA DE RESPUESTA
DE TSH CON TRH. ‘

En 7 sujetos contaminados por Ioduro procedente
o de aporte medicamentoso o de contrastes radioldgicos,
en 1os que no eran fidedignas las mayoria de las pruebas
o valoraciones de funcidén tiroidea, se realizé el test -
en las condiciones habituales. Los resultadds se represen
tan en la Fig34 . Se ve que dos de estos pacientes (I.R.
P.y C.P.G.) presentaban valores basales elevados de TSH
Yy respuesta mucho mas elevada que los sujetos controles.
En los dos se 11eg6 al diagnéstico clinico definitivo de
mixedema por loduro. En otro de ellos (A.P.H.) se encon-
tré valora basal normal de TSH pero con respuesta mas ele
vada y con pico de mdxima respuesta mas retrasado (45 mi
nutos) que en los controles. En &1 se 1legd al diagndsti
co definitivo de hipotiroidismo terciario por adenoma hi
pofisario no funcionante.

En dos del grupo (P.F.G. y J.R.R.,) se encontra-
ron basal y respuesta de TSH con TRH similares a la del
grupo control. En uno de ellos (P.F.G.) el diagnéstico
defihitivo fué de tumor hipota]émico con eutiroidismo,y
en el otro (J.R.R.) de bocio nodular normofuncionante.

En los dos pacientes restantes (J.G.S. y M.C.0.)
“no se detectaron ni valores basales nri respuesta de TSH
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con TRH. En uno de ellos (M.C.0.) el diagn6stico defini-
tivo fué de bocio nodular hiperfuncionante y en el otro
(J.G.S.) de Jods-Bassedow.

Se encontraron, por tanto, en este grupo de 7
sujetos 2 con hipofuncién tiroidea primaria, uno con hi-
pofuncidn de causa suprahipofisaria, dos con funcidn ti-
roidea normal y dos con hiperfuncién tiroidea primaria.
Se representan tambien én la fiqura los diagnésticos de-
finitivos en los sujetos del grupoe, pudiéndose con ello
observar la total coincidencia entre la respuesta en el
test de TRH-TSH y el diagndstico definitivo de funcién -
tiroidea, de acuerdo con los resultados anteriormente --
expuestos. Esta coincidencia parece recalcar la fideli--
dad del test de TRH-TSH y apuntar una situacidén clinica
mds en que puede ser de la madxima utilidad.

XI - REPERCUSION FUNCIONAL DE LA INHIBICION DE LA DESIO-
DACION DE L—T4 Y L-T3 POR EL PTU MEDIDA POR LA LIBE
RACION DE TSH POR EL TRH EN HUMANOS.

Desde hace tiempo es conocido que el PTU produ-
ce unha inhibicidon de la desiodacién periférica de la T4.
ET PTU ademds de inhibir la desiodacidn parece que dismi
nuye, al mismo tiempo, la cuantia de la accién hormonal
determinada por una dosis de T4, midiendo algunos parédme
tros de funcidn periférica. Pero ahora, al disponer de -
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TRH sintético, parece factible estudiar la repercusion -
funcional que determinaria sobre un tejido tan sensible

a las hormonas tiroideas, como es la hipéfisis, el s6lo -
hecho de inhibir la desiodacién de T4 por el PTU, pues es
sabido y hemos confirmado anteriormente en nuestros datos,
que las hormonas tiroideas inhiben la liberacién de TSH -
que provoca la administracion de TRH. Por tanto la utili-
zacidon de este pardmetro tan sensible a la accién de la -
T4 permitiria estudiar si 1a accidén inhibidora que ejer-
ce, se modifica o no, al administrar simultaneamente PTU

e inhibir su desiodacién. Si el efecto de la T4 no se de-
be a ella misma, sino a la cantidad de T3 o de otro pro--
ducto de desiodacién que se forme o a la propia reaccidn
de desiodacién, al inhibirse su desiodacién debera ser - 7
menor la accién frenadora que ejerce sobre la liberaciodn
de TSH por el TRH, es decir, deberd ocurrir una respues-
ta mayor de TSH a una misma dosis de TRH. Todo ello sig-
nificaria una menor efectividad funcional de la Ty al in
hibirse su paso a T, u otros metabolitos parcialmente des
iodados.

Para realizar esta hipdotesis escogimos tres pa-
cientes sin tiroides, dos de ellos con mixedema primario
y otro al que se habia realizado tiroidectomia: total - -
comprobada. En los tres se realiz6 terapelitica sustituti-
va con dosis constantes de T4 diarias durante dos a tres
meses, con las que se alcanzaron unos niveles de TSH pré-
ximos a la normalidad, aunque algo mas elevados. Transcu-
rrido este tiempo de tratamiento con dosis constantes de
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T4 y continuando con igua]vdosis, en dos de ellos se rea

lizaron estimulos con 200 pgr. de TRH, dos veces sucesi-
vas, con intervalo de cuatro dias; despues de realizar -
los dos test y, siguiendo con la dosis constante de T4 -

diaria, se afiadi6 la administracidén de 200 mgr. cada 8
horas de 6-Propiltiouracilo por via oral. Se repitieron

Tos test de TRH-TSH al 7% y 11° gias de administrar T,
y PTU.

Es importante hacer notar que todos los valores
de TSH se determinan en el mismo ensayo. En la Fig.35 se
representan estadisticamente comparados l1os resultados -
obtenidos antes y después de la administracién de PTU con
siderando cada paciente como un experimento aislado. Se -
ha utilizado para la valoracién comparativa, la suma de -
Tos incrementos de TSH (za TSH), sobre la basal obtenidos
a los tiempos 5, 15, 30, 45 .y 60 minutos en los dos test
previos y en los realizados depues de T4+PTU. En el expe
rimento I se ve que el valor medio despues de PTU es su-
perior al obtenido con la administracidn de T4 solamente;
sin embargo no es estadisticamente significativa la dife
rencia (p<0,1) en el experimento II la za de TSH despues
de PTU+T4 tiene un valor medio superior al de sé6lo T4 y
la diferencia es estadisticamente significativa (p<0,001).

Por tanto parece deducirse de ello, aunque solo.
son dos experimentos todavia, que al inhibirse la desio-
dacion de T, por el PTU aumenta la respuesta de TSH valg



"HYL 3p ugidedjsiuiwpe ef 3p ‘utw 09 £ gy ‘0¢ ‘ST S

so| e ewse[d us HSL Sp SO3UBWIJOUL 3p seuwns se| 8p KS3I ¥ SOLpAW S340LRA
SO| uejuasaddad 9s ¢/ .7 uoo sopejeus sozalns us ‘HyL e eIsandsad ua
stst3odry el 40d HSL @p uUQLI3423S el 94q0s oLLoeuanoL3rtdoad |ap 039843 :GE btL4

0 0
—09 02 m
>
J —
=3
— 02l —oy @
-3
i i T
x
~ 08l —08
L
- t n
—07Z -os 3
—i00€ ~lcol
—09¢ 0zl
Ty g




179

rada por el area de respuesta o suma de incrementos de
la respuesta obtenida tras el estimulo hipofisario con
200 4 gr. de TRH intravenoso.

Paralelamente a los experiemntos anteriores, en
el tercer sujeto, como ya dijimos, se realiz6 el mismo -
planteamiento pero en lugar de PTU se afiadié Metimazol a
la administracidn de T4, que es sabido no tiene el efec-
to de inhibicidn de desiodacién propio del PTU. Se reali
z6 un solo test de TRH-TSH antes y otro a los 10 dias de
T4 mds Metimazol. Como puede verse en la Fig.36no hay -
practicamente diferencia en los valores medios de los -
dos test utilizando tambien 1a suma de incrementos sobre
la basal a todos los tiempos de respuesta. Con ello pare
ce més facil sostener que las variaciones observadas con
PTU estén relacionadas con su efecto particular bien co-
nocido de inhibir 1a desiodacién de 1la T4 y por tanto su
paso a T3, existiendo alguna relacidn funcional entre es
ta inhibicién y la accidn frenadora de la liberacidn de
TSH hipofisaria por el TRH.

E1l mismo planteamiento experimental se realizé
con un sujeto al que se le administraba T3 como terapeu-
tica sustitutiva durante meses (25 u§r/8 horas por via -
oral). Se realizaron dos test de TRH con intervalo de -
dos dias en esta situacién y un tercero despues de tomar
ademds 200 mgr. cada 8 horas, durante 9 dias, de PTU por
via oral.
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de TSH en respuesta al TRH durante la administra-
cion de dosis constantes de L-T4. Los datos repre-
sentados son Tos mismos .que en la fig anterior.
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Los resultados obtenidos se representan en 1la
Fig.37 . En ella puede verse que en todos los test los
niveles de TSH basal estaban por debajo del 1imite de
detectabilidad. En el primer test, antes de PTU, se ob-
serva una elevacidon de TSH rédpida a los 5 minutos, que
alcanza un pico mdximo a los 30 y 45 minutos de 21,3
W/ml. Repetido el estimulo dos dias despues se obtuvo
una respuesta algo mds baja, con valor mdximo a los 45
minutos de 14 wU/ml. Despues de afiadir PTU a la adminis
tracion de T3 la respuesta presenté un pico midximo a -
los 30 minutos de 5 nU/ml1, siendo todos 1os valores muy
inferiores a ]os}obtenidos en los dos test previos. Pa-
rece, por tanto, insinuarse que al administrar T3+PTU -
aumenta la actividad de la T,, medida por su accidn fre
nadora sobre la liberacién de TSH hipofisaria por el TRH.

XIT - ESTUDIC DE FUNCIONALISMO HIPOFISARIO CON TRH TRAS
LA SUPRESION AGUDA DE HORMONAS TIROIDEAS DESPUES
DE SOBREPRODUCCION CRONICA.

1) DESCRIPCION DE RESULTADOS

Se ha utilizado para este estudio un grupo de
7 pacientes con hiperfuncidén tiroidea primaria -adenomas
toxicos y bocios nodulares hiperfuncionantes- a los que
se realizd reseccidn quiriGrgica del adenoma o tiroidecto
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mia subtotal como tratamiento. Se realizaba test de --
TRH-TSH y valoracidon de hormonas tiroideas circulantes
-PBI, T3 y T4- antes del tratamiento y a distintos tiem
pos despues de este. Las caracteristicas particulares -
de <cada sujeto obliga a considerar a cada uno como un-
experimento individual, aunque el conjunto de los datos
permitird concluir hechos comunes.

Lavaloracign de T4 y T3 se realizé por RIA - --
(Nichols Institute for Endocrinology. USA) siendo los ua
lores normales de T4 de 5-13 ,gr/100 ml y de T3 80-220 -
ngr/100,m1 con esta técnica.

EXPERIMENTO 1

En la Fig.38 se representan los resultados obte
nidos en un paciente con adenoma téxico y situacién cl7-
nica de hiperfuncidén tiroidea desde varios afios. En siz-
tuacién basal, previa a todo tratamiento, presentaba va-
lores elevados de PBI 8,8 ugr/100 m],'T4 de 14,9 ugr/100
ml y T3 de 320 ngr/100 mi. Tras estimulo hipofisario con
200 ugr de TRH i.v. no se obtuvo respuesta valorable de
TSH a ninguno de los tiempos (Fig.38-A ). En la Fig38-B -
se representan los resultados obtenidos después de 9 dias
de tratamiento con 30 mgr/dfa de Metimazol. En ella pue-
de verse el descenso hasta valores normales del PBI de -
4,4 ,gr/i00 ml, T4 de 8,0 ugr/100 ml y T3 de 112 ngr/100
m1. En ese momento los valores de TSH eran indetectables
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10 38: Evelucidn de la funcién hipofiso-tiroidea tras el trat®

quiridrgico de un adenoma téxico. La situacién de la fun-
cion tiroidea viene dada por los valores de PBI (ug/100
mij, T4 (ng/100 m1) y T3 (ng/100 m1) a los 9, 18 y 130
dias de Ja intervencidn., La funcidén hipofisaria se valo-
ré estudiando la respuesta del TSH al TRH. El1 drea de
puiitos representa los valcres de respuesta del grupo con-
trol.a = suima de incrementos de TSH sobre la basal.
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y tras estimulo con TRH tampoco se observ6é ninguna res-
puesta valorable de TSH a pesar de la normalidad de los
valores de hormonas tiroideas circulantes. Después de -
realizada la valoracién.anterior se realizé hemitiroi--
dectomia que incluia el adenoma. A los 18 dias del tra-
tamiento quirdrgico y sin realizarse ninguna otra tera-
peitica se obtuvieron los resultados representados en -
la Fig.38-C . En ella puede verse que los niveles hormo
nales circulantes en este momento eran muy bajos, PBI -
1,4 ygr/100 ml, T4 1 Pgr/lOO ml y T3 42 npgr/100 ml. Los
valores basales de TSH no eran detectables y tras esti-
mulo hipofisario con iqual dosis de TRH i.v. tampoco -
se obtuvo ninguna respuesta medible de TSH a ningiln =--
tiempo del test.

La exploracidn se repitid 130 dias despues del
tratamiento quirdrgico habiendo permanecido el sujeto -°
sin rninguna otra terape(itica. Los resultados obtenidos
en este momento se representan en la Fig.38-D. Puede --
verse que los niveles de hormonas tiroideas circulantes
se habian recuperado espontaneamente a la normalidad: -
PBI 4 ygar/100 ml, T4 6,8 ugr/100 ml1 y T3 120 ngr/100 m1.
Presentaba ademéds elevacion importante de los valores
basales de TSH de 5,2 y 5 yU/ml1 a los tiempos -15 minu-
tes y 0 minutos respectivdmente. Tras estimulo con TRH
ascienden los valores de TSH muy precozmente con pico -
de méxima respuesta a los 15 minutos de 42 yU/ml, muy -
,superior al observado en sujetos contro]es,'persistiendo
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valores mucho mds:elevados que en estos a los 30, 45 y
60 minutos. ‘

EXPERIMENTO 2

Enferma con adenoma téxico que inhibia el resto
de la gléandula y datos clinicos de hiperfuncidén tiroidea
de instauracidn e@idente varios meses antes del estudio.
Los resultados obtenidos se representan en la Fig.39 . -
En ella puede serve la relacién entre los niveles de hor
monas tiroideas circulantes y la respuesta de TSH al TRH
en situacidn basal y a diétintos tiempos de la hemitiroi
dectomia con extirpacidén del adenoma.

La situacidon hormonal previa al tratamiento se -
representa en la Fig.39-A, En ella puede verse la existen-
cia de valores normales o en el 1imite mas alto de la nor
malidad, de hormonas tiroideas; PBI 4,6 ugr/100 ml, T4 11
rgr/100 ml y T3 214 ngr/100 ml. Los valores basales de --
TSH no eran detectables y tras estimulo con TRH no tiene
lugar ninguna elevacidn medible de TSH a ninguno de los -
tiempos.

A los 7 dias de extirpacidén del adenoma, y sin -
ningdn otro tratamiento hormonal, persistian valores nor-
males de PBI de 5 uwgr/100 ml, y valores también normales,
aunque inferiores de Ty (9,5 ugr/100 ml1) y T, (100 ngr/100
ml), como se ve en la Fig.39-B., En este momento tampoco -
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eran detectables los valores basales de TSH ni ocurrid6 -
respuesta valorable después del estimulo hipofisario con
TRH. A los 21 dias del tratamiento quirdrgico, y sin otra
terapelitica, 1os valores hormonales circulantes estaban -
un poco por debajo de los 1imites normales (Fig.39-C ) con
PBI de 2,6 ugr/100 ml, T4 de 4,2 ugr/100 ml y T3 de 106 -
ngr/100 ml. Los valores basales de TSH fueron detectables
en una de las muestras (3 pU/ml) y tras estimulo con TRH
tuvo una respuesta valorable con pico mdximo precoz a --
los 15 minutos, aunque por debajo de los controles, en -
varios de los tiempos del test,

En el estudio realizado a los 35 dias de la ex-
tirpaci6n del adenoma se obtuvieron los siguientes resul
tados (Fig.39-D ): elevacién discreta con respecto a los -
resultados anteriores, de los valores de PBI a 2,9u gr/ -
100 ml y T4 a 5,8 ugr/100 m1 y elevacién muy evidente de
T3 a 206 ngr/100 siempre con respecto a los datos previos,
pero que absolutamente se encontraban dentro de la norma-
lidad. Los niveles basales de TSH estaban elevados, 4 y -
3,4 pU/ml a los tiempos -15 y O minutos. Tras el estimulo
con TRH se obtuvo una respuesta de perfil normal, con va-
Tor maximo de 18 w//ml a los 30 minutos y que era superior
en casi todos los tiempos a la de los controles.

En este experimento, por tanto, destaca el que -
no se ericontrase respuesta de TSH con valores normales de
¢4 y T3 circulantes y oue cuando 1os niveles hormonales -
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estaban en el 1imite inferior de la normalidad la respu-
esta al TRH fuera minima. Posteriormente se establece --
una situacion de equilibrio hipofiso-tiroideo mds préxi

mo a la normalidad.

EXPERIMENTO 37

Paciente con adenoma féxico.que inhibia la cap
tacion de radioiodo en el resto del tiroides y clinica
de hiberfuncién tiroidea. En la Fig.48 se representan
los resultados obtenidos en el estudio seriado de este
enfermo antes y después de la extirpaci6n quirilrgica del
adenoma. Antes de todo tratamiento se encontraron valo--
res hormonales circulantes elevados: PBI de 11,2 ugr/100
ml, T, de 15,3 ,gr/100 ml y T3 de 290 ngr/100 m1 (Fig40-A)
Los valores basales de TSH eran indetectables y tras el-
estimulo coh TRH no se observo ninguna respuesta medible

]

de dichos valores.

En la Fig.40-Bse representan los resultados en-
contrados 10 dias despues cde realizarse hemitiroidecto--
mia que incluia el adenoma. En ella puede verse que l0s
valores hormonales habian descendido a niveles normales:
PBI 6,0 ‘gr/IOO ml, T4 8,7 ygr/100 ml y T3 124 ngr/100 -
ml. En este momento seguian siendo indetectables los va-
lores basales de TSH y tras el estimulo con TRH tampoco
ocurria ninguna elevacidon medible de TSH.
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A los 30 dias del tratamiento qurirgico y sin -
haberse realizado ninguna otra actuacidn terapelGtica eran
todavia mds bajos el PBI 4,6 ugr/100 ml, T4 5,6 ugr/100 -
ml y se mantenian los niveles de T3 en valores normales -
de 156 ngr/100 m! (Fig.40-C ). En este momento los valo--
res basales de TSH eran indetectables y tras el estimulo
con TRH tampoco ocurridé respuesta valorable de dichos va-
lores.

Se repitié la exploracidén 4 meses después del -
tratamiento quirdrgico, sin haber realizado en este tiem
po ninguna otra terapelitica. En la Fig.40-D se represen--
tan los resultados. Los niveles de hormonas tiroideas se
han recuperado a la normalidad, siendo el PBI de 5,4 - -
pgr/100 ml, T4 de 7,5 ugr/100 ml y T3 de 137 ng:r/100 ml.
Ahora los valores basales de TSH eran superiores a los -
del grupo control con 3 y 2,6 pU/ml a los tiempos -15 y
0 minutos y la respuesta obtenida después de TRH es su--
perponible en todos los tiempos a la de l1os controles.

En este caso también, se encontraron en dos si-
tuaciones niveles de hormonas tiroideas normales sin res
puesta de TSH al TRH, recuperdndose a tiempos mds largos
el equilibrio hipofiso-tiroideo muy préximo a la normali--
dad.
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EXPERIMENTO 4

Paciente con adenoma téxico y signos clinicos -

de hiperfuncién tiroidea, evidente desde varios meses. -
Los resultados del estudio se representan en la Fig. 41
En el estudio realizado antes del tratamiento quirdrgico,
es decir, en situacidén basal, se encontraron niveles de -
de hormonas tiroideas circulantes muy elevados: PBI mds -
de 14‘ugr/100 ml, T4 de 20,1 ugr/100 ml y;T3 de 945 ngr/
100 m1 (Fig.1-A ). En este momento no fueron detectables
los valores de TSH basales y no ocurrid ninguna respues-
ta de dicha hormona tras el estimulo con TRH. Estudiada
de nuevo la paciente a los 15 dfas de extirpacidn quiridr
gica del adenoma (Fig. 41-B) y sin ningun otro tratamien-
to, los valores de hormonas tiroideas fueron: PBI de 4,4
udr/100 ml, T4 de 5,5 ugr/100 ml y T3 de 122 ngr/100 ml;
estaban, por tanto, en el 1imite bajo de la normalidad.
A pesar de ello los valores de TSH sequian siendo inde--
tectables tanto en los tiempos basales -15 y 0 minutos,-
como a todos los tiempos después de Ta administracidon de
TRH.

En la Fig. 41-Cse recogen los datos del estudio-
realizado a los 32 dias de extirpacién quirtrgica del a-
denoma téxico, sin ninglin otro tratamiento. Los niveles
de hormonas tiroideas estaban muy descendidos con PBI de
2,6 1ar/100 ml y,T4 de 2,5y gr/loo ml, aunque la T3 de -
128 ngr/100 ml estaba dentro de valores normales. En este
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momento los valores basales de TSH eran mas elevados -
que en los sujetos controles, de 3,6 y 3,2 uwl/ml a los
tiempos -15 y 0 minutos respectivamente. Tras el estf-
mulo hipofisario con TRH se obtuvo una respuesta de ca
racteristicas y valores similares a los del grupo con-
trol. Es decir, que con niveles de Tiroxina circulante
muy descendidos y normales de T3, habia un valor basal
de TSH muy discretamente elevado, pero la respuesta --
despues del TRH en cambio era similar en caracteristi-
cas y valores a la del grupo control.

En este experimento se vuelve a encontrar au-
sencia de respuesta de TSH con TRH con niveles norma--
les de hormonas tiroideas,después de hiperfuncién ti--
roidea crénica. La aparicion posterior de TSH descarta
también aqui que sea debido a una lesién hipofisaria -

" coexistente y evidencia todavia un cierto grado de de-
sequilibrio en la requlacién hipofiso-tiroidea.

EXPERIMENTO 5

Paciente con bocio nodular y signos y sintomas
clinicos de hiperfuncidn tiroidea durante mds de un afo.
En la Fig.42 se representan los resultados obtenidos a -
los distintos tiempos del estudio.

En situacidén previa a toda terapelitica(Fig.42-A )
.1os niveles séricos de hormonas tiroideas estaban muy ele
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vados: PBI de 12,6 19r/100 ml, T, de 18,2 ugr/100 ml,
y T3 de 993 ngr/100 m1. Los valores basales de TSH no
eran detectables y después del estimulo con TRH tampo-
co se registrdé ninguna elevacidn.

Repetido el estudio a los 7 dias de realizarse
la tiroidectomia parcial y sin ningin otro tratamiento
(Fig.42-B ) los niveles de hormonas tiroideas estaban -
muy descendidos con respecto al valor basal y ademds -
muy por debajo de los valores normales: PBI de 1,8 ugr/
100 m1, T4 de 2,8 ugr/100 ml. y T3 de 46 ngr#%100 ml1. A
pesar de estos niveles tan extremadamente bajos los valo
res basales de TSH tampoco fueron detectables y depues
de estimulo con TRH no ocurridé ninguna elevacidén medible.

Cuando se estudié a 1a misma paciente 50 dfias
despues del tratamiento quirdrgico y sin ninguna otra
terapeltica se encontraron 1os resultados representados
en la Fig. 42-C . Los niveles séricos de hormonas tiroi-
deas ahora eran ya normales: PBI de 5,2 ugr/100 ml, T4
de 6,7 ugr/100 ml. y T3 de 132 ngr/100 ml., En cambio -
los valores basales de TSH eran muy elevados 9,6 y 9,2
wU/ml a -15 y 0 minutos respectivamente y depues de la
administracion de TRH se elevah muy rapidamente dichos
valores alcanzandose un pico de mdxima respuesta de 47
pU/ml. a los 30 minutos, siendo la respuesta a todos -
los tiempos muy superior a la de los controles.
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En este experimento se vuelve a evidenciar cla-
ramente, que depues de una situacidén hipertiroidea cré-
nica puede estar abolido,la respuesta de TSH con TRH in-
cluso con niveles de hormonas tiroideas muy descendidos,
recuperdandose a mas largo plazo la capacidad secretora -
de TSH.

EXPERIMENTO 6

Paciente con bocio nodular antiquo y sintomas
de hiperfuncién tiroidea claramente ostensibles desde va
rios meses antes del estudio. Los resultados se represen
tan en la Fig. 43,

En el estudio basal, previo al tratamiento qui-
rirgico, (Fig. 43-A) se encontraron niveles de hormonas -
tiroideas elevados: PBI mas de 14 ugr/100 ml, T, de 20,1
pugr/100 ml., y T3 de 1047 ngr/100 ml. Los valores de TSH
eran indetectables en los tiempos previos y depues de la
administracién de TRH. Los resultados, por tanto, en es-
te momento eran concordantes con una situacién de hiper-
funcidén primaria del tiroides.

A los 18 dfas de practicarse tiroidectomia sub-
total, y sin ningln otro tratamiento, se repiti6 el estu
dio. Los resultados estdn representados en la Fig. 43-B
Se puede ver que los niveles de hormonas tiroideas circu
lantes habian descendido con respecto a los valores pre-
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vios y eran tambien muy inferiores a l1os normales: PBI
2,6 ugr/100 ml. y T4 1 ygr/100 ml. y T3 de 76 ngr/100
ml. A pesar de ello 1os valores basales de TSH sequian
siendo indetectables y tampoco hubo respuesta medible

de dichos valores tras el estimulo con TRH.

Repetida la valoracién a los 72 dias del trata
miento quirdrgico, y sin ninguna otra -terapelitica, se -
encontraron los resultados que se representan en la Fig.
43-C . Los niveles de hormonas tiroideas circulantes se
guian muy descendidos: PBI 2,2 ugr/100 ml., T4 de 2,1
pugr/10C ml y T3 de 84 ngr/100 ml1. En cambio ahora los
valores basales de TSH estaban muy elevados: 40 y 42
pU/ml a los tiempos -15 y 0 minutos. Tras el estimulo
con TRH se observa un ascenso precoz a 69 pyU/mi a los 5

minutos y el pico de mdxima respuesta de 134 pU/ml a
los 30 minutos, estando los valores de todos los tiempos
muy por encima de la respuesta de 1os controles. Con -
ello se confirmaba que la falta de respuesta de TSH en-
contrada a los 18 dias, cuando los niveles séricos de
hormonas tiroideas eran muy bajos, no era debido a inca
pacidad permanente de la hip6fisis para producir TSH.

Este experimento reproduce tambien el estado -
de inhibicidn transitoria de la secrecidon de TSH des- -
pues de hiperfuncidon tiroidea crénica.
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EXPERIMENTO 7

Paciente con adenoma téxico y signos clinicos -
de hiperfuncidon tiroidea desde mas de un afio. Los resul-
tados obtenidos estédn representados en la Fig.44

En situacién basal, antes del tratamiento quirdr
gico (Fig.44-A ) en cuanto a los niveles de hormonas ti-
roideas circulantes, destacaban la existencia de PBI de -
7,1 ugr/100 ml y T4 de 11,0 ugr/100 ml, en los 1imites al
tos de la normalidad, estando la T; (246 ngr/100 ml1) mis-
claramente elevada por encima de 1o normal. Los valores -
basales de TSH no eran detectables y tras estimulo con --
TRH tampoco se obtuvo ninguna respuesta medible. Se trata
ba de una hiperfuncidon tiroidea por T3.

A los 10 dias de hemitiroidectomia, incluyendo -
el adenoma, (Fig.44-B), los niveles hormonales circulan--
tes estaban muy por debajo de los valores normales, con -
PBI de 2,5 yugr/100 ml, T4 de 3,6 ugr/100 ml y T3 de 80 --
ngr/100 ml. A pesar de ello los valores basales de TSH se
guian siendo indetectables y después de inyectar TRH tam-
poco se observd ninguna respuesta medible de dichos valo-
res. Se confirma, por tanto, la falta de relacién entre -
niveles de hormonas tiroideas circulantes y secrecidn de
TSH hipofisaria. Aunque no se pudo repetir la exploracidn
algun tiempo después, para confirmar la capacidad de se--
¢recidon de TSH por la hip6fisis y considerar esta inhibi-
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cién como transitoria, no habia ningiin dato clinico en -
la paciente que pudiese inclinar a pensar en un defecto
congénito selectivo de TSH.

2) CRONOLOGIA Y CARACTERISTICAS DE LA RECUPERACION HIPO-
FISARIA DE LA CAPACIDAD SECRETORA DE TSH.

Se han agrupado todas las respuestas de TSH ob-
tenidas a los distintos tiempos de la extirpacién quirir
gica del tejido tiroideo hiperfuncionante, con dos obje-
tivos fundamentales: por un lado analizar, en el grupo,-
el tiempo transcurrido entre la supresidn hormonal y la-
aparicién de TSH, y por otro precisar, si es posible, --
las caractdristicas del comienzo de su secrecidén, rela--
cionando los valores basales de TSH y la respuesta hipo-
fisaria al TRH. Los resultados obtenidos, representados
en la Fig.45 ,evidencian que en ningin caso se encontrd
TSH basal detectable, ni respuesta al TRH antes de ilos -
21 dias siguientes a la supresidén hormonal brusca que --
determino la cirugia, incluso en uno de los sujetos esta
no fué evidente a los 30 dias. Todo ello a pesar de que
a estos tiempos los niveles de T4 y T3 eran ya normales-
o incluso muy inferiores a los 1imites bajos de normali-
dad.

' En cuanto a las caracteristicas del comienzo de
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la secrecidén de TSH, se insinua claramente, en su inicio,
una desproporcibén entre la respuesta obtenida con TRH 'y
los valores basales, ya que aquella era desproporcionada-
mente baja para los valores basales elevados que se encon
traron.A los tiempos mis largos explorados (60-120 dfas),
en cambio, se ve ya una respuesta proporcionadamente ele~
vada, en relacidn con l1os niveles basales de TSH; solo -
uno de los sujetos explorados a este tiempo, presentaba -
caracteristicas similares a las descritas anteriormente -
como de inicio de secrecidn.

XIIT - VALORACION DEL EFECTO DE DROGAS SOBRE LA SITUACION
FUNCIONAL TIROTROPA HIPOFISARIA MEDIANTE TRH.

Se ha pretendido medir utilizando TRH la influen
cia de algunas drogas sobre la respuesta de TSH hipofisa-
ria. Se ha realizado practicando el test antes y despues
de su administracidon, utilizando dosis constantes de 200
ugr de TRH i.v. Asi mismo todas las valoraciones de TSH -
de cada sujeto se realizaron en el mismo ensayo.

En la Fig.46 se representan los resultados obteni
dos antes y despues de la administracion de 40 mgr por -
dia de Propanolol, por via oral, durante 30 dias. Antes -
de 1a droga el PBI era de 3,3 y los valores basales de -
TSH eran indetectables. Tras estimulo con TRH ocurre un -
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PBI=2,2EAV0NH=174) o—Chnias de propanolol
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Fig 46: Efecto del propanolol (40 mg/dia durante 30 dias)
sobre 1a liberacidon de TSH en respuesta al TRH.
2o de TSH = suma de los valores de TSH a todos los
“tiempos de la respuesta.
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ascenso de TSH precoz, con pico mdximo de 4,8 ,U/ml a los
30 minutos. Despues de la administracion de Propanolol el
PBI era de 4,2 y 1Ta TSH basal igualmente indetectable.Des
pues de la inyeccién de TRH tiene lugar una respuesta mas
perezosa, con pico mdximo retrasado y mds bajo. La valora
ciéon global de las curvas de respuesta sumando los valo-
res de TSH a todos los tiempos de esta evidenciaba una - -
respuesta cuantitativamente mayvor antes ( ¢ TSH = 17,4) -
que después ( ¢ TSH = 6,6) de la administracidn de Propa-
nol.

En la Fig.47 se representa el efecto de la admi-
nistracién de 3 gr por dia, via oral, de Metopirona duran
te 2 dias. Como puede verse no hubo variaciones en los ni
veles de PBI determinados por la droga. Tras estimulo con
TRH se aprecid una respuesta de caracteristicas similares
en los dos momentos, pero aque en situacidn previa a la ad
ministracién de la droga fué cuantitativamente algo mayor
(£ TSH = 47,7) que despues de esta ( § TSH = 38).

En 1a Fig.48se representa la respuesta obtenida
antes y despues del tratamiento con Clorpromazina (100 -
mgr/dia por via oral) en dos adenomas hipofisarios, uno -
hiperproductor de GH y otro de ACTH.

Se puede ver que en ambas situaciones no ocurrid
ninguna variacién significativa en la respuesta de TSH -



-~

Fig 47: Efecto de la metopirona (3 g/dia durante 2 dias, por
via oral) sobre la liberacién de TSH en respuesta al
TRH. £o = suma de los valores de TSH a todos Tos

tiempos de la respuesta.
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con TRH a ninguno de los tiempos de tratamiento con Clor-
promazina.

XIV - ESTUDIO DE LA RESPUESTA DE TSH CON TRH I.V. EN PATO
LOGIA HIPOTALOMO-HIPOFISARIA,

Comprende este grupo 20 pacientes con patologia
hipotalamo hipofisaria, en 1os que se han realizado 33 -
test de estimulo hipofisario con TRH, midiendo respuesta
de TSH en condiciones basales y en distintas situaciones
experimentales. Se incluyen en el grupo 4 adenomas cromé-
fobos no funcionantes no tratados; 3 adenomas croméfobos
tratados uno con cobaltoterapia y otro con cirugfa trans-
craneal y cobaltoterapia; 1 acromegalia; 1 enfermedad de
Cushing por adenoma basdfilo; 2 craneofaringiomas; 1 me-
ningioma supraselar; 1 tumor hipotaldmico; 3 enanismos -
GH-privos; 2 pubertades precoces con displasia fibrosa y
3 amenorreas post-parto. |

Para la clasificacion de los resultados obteni-
dos se ha tenido en cuenta la valoracién de la funcidn ti
roidea realizada utilizando los medios diagnésticos ya -
descritos.

Con el término " tumor hipofisario no funcionan-
'te" se quiere decir que el tumor no producia exceso com-
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probado de ninguna hormona glandulotropa, habiendose va-
lorado GH, LH, TSH, y Cortisol.

A) Respuesta de TSH con TRH en adenomas hipofi-
sarios no funcionantes y con funcién tiroidea normal: En

la Fig.49 se recogen los resultados obtenidos en los tres
sujetos explorados que presentaban tumor hipofisario no
hiperproductor de ninguna hormona glandulotropa. En ella
puede verse que todos tenian niveles basales de TSH simi
lares a los de los controles y que tras el estimulo con
TRH todos respondieron con valores incluidos dentro del
area de respuesta de los controles, a todos los tiempos
del test. Solamente en un caso la respuesta a los 5 minu
tos era inferior pero el resto de la curva fué totalmen-
te normal.

Se deduce por tanto que en este grupo el creci-
miento tumoral hipofisario no determiné ninguna varia- -
cién apreciable en el funcionalismo del eje hipotdalamo--
hipofisis-tiroides, pues la funcidén tiroidea era normal
y tambien 1o fué la respuesta de TSH con TRH.

B) Respuesta de TSH con TRH en adenomas hipofi-
sarios no funcionantes y con hipotiroidismo no primario:

Se estudiaron dos pacientes con las caracteristicas enun
~ciadas; se diferencian del grupo anterior por el hecho -
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Fig 49: Respuesta de TSH al estimulo con TRH en 3 adenomas

hipofisarios no funcionantes y con funcidén tiroidea
normal. E1 &rea de puntos representa los valores
medios + DS del grupo control,
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basico de presentar hipotiroidismo que no era de causa ti
roidea primaria, pues se normalizaban las caracteristicas
funcionales del tiroides después de la administracidon de
TSH ex6gena. Como puede verse en la Fig.50, los valores -
basales de TSH no estaban elevados a pesar de 1a hipofun-
cién tiroidea, 1o que también confirma la naturaleza no -
primaria del hipotiroidismo. Pero tras TRH se encontré en
ambos respuesta de TSH plasmdtica, con las caracteristi-
cas de ser algo superior y con pico de maxima respuesta
algo retrasado, en relacién con la obtenida en el grupo -
control. Estos datos descartan también que la causa del -
hipotiroidismo sea hipofisaria, a pesar de la existencia
del adenoma.

C) Respuesta de TSH con TRH en adenomas hipofisa

rios funcionantes; acromegalia y enfermedad de Cushing.

Funcién tiroidea normal; En la Fig.51se recogen l1o0s resul

tados obtenidos en una acromegalia y en una Enfermedad de
Cushing. Se repiti6 el test dos veces en cada paciente pa
ra mayor comprobacién. En la Acromegalia, que presentaba
crecimiento tiroideo (2x) y normofuncién periférica, se -
encontrd valor basal de TSH normal en los dos test. Tras
el estimulo con TRH se obtuvo una respuesta con pico maxi
mo a los 30 minutos, igual que en el grupo control, pero
mds elevado que en estos. Destaca tambien el retraso ob-
servado en el componente descendente de la curva, persis-
tiendo a los 60 minutos valores casi similares a los del



| TRH
200 s iv.

. G'O
4 FOiminutos }

Fig 50: Respuesta de TSH en 2 adenomas hipofisarios no
funcionantes y con hipotiroidismo no primario.
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pico de maxima respuesta. Las respuesta en ambos test va-
lorada en el mismo ensayo es casi superponible.

En 1a Enfermedad de Cushing se encontraron tam-
bién niveles basales de TSH no detectables, igual que en
el grupo control. Tras el estimulo con TRH no se observd
ninguna respuesta detectahle de TSH a ninguno de los -~
tiempos y test realizados. Es de destacar que la funcidn
tiroidea en esta paciente era normal en todos los parédme
tros determinados. |

D) Respuesta de TSH con TRH en tumores de re-
gién hipotaldmica (suprasellares) con funcidn tiroidea
normal: Se recogen en la Fig.52resultados obtenidos en -
cuat%o pacientes, dos de ellos con craneofaringioma, uno

con meningioma y otro con astrocitoma de localizacidn en
regidon hipotaldmica.Se observa que todos ellos tenian va
lores basales de TSH similares a los controles, es decir
por debajo o en el 1imite de sensibilidad del método. Tras
el estimulo con TRH dos de ellos (P.F.G. y E.E.) respon-
dieron con valores de TSH que sevsuperponian practicamen
te a todos los tiempos con el area de respuesta delimita
da por los controles., Los otrcs des pacientes (T7.S.G. ¥y
M.F.C.) presentaban, junto a valores basales normales, -
elevacion de TSH tras TRHgz superior a la del grupo cons
trol y retraso en la aparicién del pico de mdxima respues
..ta, en ambos a los 45 minutos.
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Fig 52: Respuesta de TSH en 4 crecimientes tumcrales de
localizacidén hipotaldmica (suprasellares).
0——o0 craneofaringiomas; e——e meningioma;
A——A astrocitoma. Todos -eran clinicamente euti-
roideos.
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Es del mayor interés destacar que en ninguno de
los cuatro sujetos se podia afirmar que hubiese altera-
ciones en los pardmetros de funcidn tiroidea, suficientes
como para establecer la existencia de algin grado de hipo
tiroidismo.

En resumen, por tanto, en este grupo de pacientes
con patologia de localizacién hipotalamica, se encontrd en
dos de ellos respuesta mds elevada y con pico de maxima -
elevacion mas retrasado.

E) Respuesta de TSH al estimulo con TRH en enanos
GH-privos: Se incluyen en este grupo tres pacientes diags

nosticados de enanismo GH-privo, en 10s que se confirmé di
chq'dnmnésﬁco mediante respuesta de GH tras estimulo con
hiﬁoglucemia insulinica, Arginina intravenosa y estimulo -
con glucagon intramuscular. '

Es muy importante sefialar que uno de los pacien-
tes presentaba hipofuncién tiroidea no primaria y los otros
dos normofuncién tiroidea.

En 1la Fig.53 se representan las respuestas de TSH
obtenidas tras estfmulo con TRH, asi como los valores ba-
sales. Se puede ver que en los tres estos valores basaleseran
similares a los obtenidos en el grupo control. Despues de

~la administracidon del TRH en uno de ellos se obtiene una
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Fig 53:

Respuesta dé TSH en 3 enanismos GH-privos, 2 con
eutiroidismo clinico y bioquimico (e—s) y uno
con hipotiroidismo no primario (0o—o0).
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respuesta superponible a la de 1os controles. En otro la
respuesta es claramente mas elevada, con pico de maximo
aumento a los 30 minutos, igual que en los controles y -
con descenso muy pronunciado. En el tercer paciente, que
era hipotiroideo no primario, se obtuvo una subida de -
TSH superior a la de los controles y ademds con pico de
mixima respuesta muy retrasadp, a 10os 60 minutos. Por tan
to 1a hipofisis de este paciente liberada TSH, descartan
dose también la causa hipofisaria de su hipotiroidismo. -
En &1 fueron también confirmatorios de fallo suprahipofi
sario otros datos exploratorios, como fueron la ausencia
de respuesta de GH con hipoglucemia insulinica y la exis
tencia de respuesta de esta hormona con Arginina intrave
nosa. Asi mismo la elevacién de Cortisol después de admi
nistrar Lisina-8-Vasopresina (LVP) y la negatividad del
test de Metopirona confirmaron en é1 el diagn6stico de -
hipopituitarismo idiopdtico de causa suprahipofisaria.

F) Respuesta de TSH con TRH en pacientes con Pu
bertad precoz y displasia fibrosa. Funcidn tiroidea nor-

mal: Se realizdé el test en dos pacientes con pubertad pre
coz y displasia fibrosa. Ninguna de las dos presentaba al
teraciones de la funcidén y morfologia tiroideas.

Como puede verse en la Fia.54 una de ellas (M.M.
M.), que presentaba valores basales no elevados, tuvo, -
- tras TRH un ascenso muy precoz y muy superior al que se
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Fig 54: Respuesta de TSH en dos pacientes con pubertad precoz
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obtuvo en los controles. E1 pico de midxima respuesta ocu-
rrid también precozmente a los 15 minutos y descendieron
rapidamente los valores durante los tiempos 30, 45 y 60 -
minutos. En la otra paciente (M.A.J.) con TSH basal nor--
mal, la respuesta fué similar a la de los controles aun--
que en sus limites bajos a los tiempos finales del test.

6) Valoracién de la respuesta de TSH con TRH en

pacientes con amenorrea post-parto: Incluye este grupo -

tres pacientes, en las que la instauracidén de una ameno-
rrea post-parto duradera, nlanted 1a duda diagnéstica de
Sindrome de Sheehan.

En 1la Fig.s55 se ve que en las tres enfermas hubo
respuesta de TSH tras el estimulo con TRH; en dos de ellas
la respuesta fue similar a 1a de Tos controles. En la o--
tra no s6lo ocurrié respuesta sino que esta fué mads pre--
coz en su pico mdximo y mds elevada que en los controles.
En las tres pacientes la funcidn tiroidea después del es-
tudio clinico completo se valoré como normal. En ninguna
de las tres se encontrd patologia hipofisaria valorable.

H) Respuesta de TSH con TRH como prueba de efi-
cacia de la hipofisectomia quiridrgica: La 1legada del -

TRH exégeno a la hip6fisis por via arterial sistémica, -
sin necesidad de que se mantenga integra la conexién vas
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~Fig 55: Respuesta de TSH en 3 pacientes con amenorrea

postparto.
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cular hipotdlamo-hipofisaria, constituye una base funda-
mental para explorar la hipéfisis cuandc aquella cone---
xién vascular ha sido destruida por la actuacidn quirdr-
gica. Por ello se ha utilizado para valorar la eficacia
de Ta hipofisectomia transcraneal en dos adenomas cromé-
fobos.

En 1a Fig. 56 se representan los resultados obte
nidos valorando cuantitativamente la respuesta global me
diante la suma de los valores de TSH a los distintos ---
tiempos del test. Se puede observar que en ambos casos -
quedé tejido hipofisario residual después de la cirugia,
pues en los dos ocurridé una respuesta en este momento. -
En principio podria valorarse como mas eficaz la hfpofi-
sectomia en el primer sujeto que en el sequndo.

I) Respuesta de TSH con TRH en pacientes con pa-

totogia hipotdlamo-hipofisaria e hipotiroidismo no prima-

rio: En la Fig. 57 se han reunido las respuestas de TSH --
con TRH en los tres pacientes ya analizados, dos con ade-
noma hipofisario y uno con enanismo GH-privo, en los que,
presentando hipotiroidismo no primario, respondieron al -
estimulo con TRH. Es de destacar en estos tres sujetos la
existencia de una respuesta que a varios tiempos es supe-
rior a la del grupo control y .2 -1a tendencia al retraso -
en la aparicidén del pico de mdxima respuesta, que en dos-
ocurre a l1os 45 minutos y en el otro a los 60 minutos.
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En los datos presentados en otros apartados de
patologia hipoté1amo—hip5fisaria, se han registrado res
puestas parecidas a las aquf descritas, pero los datos
de funcibén tiroidea no han permitido gfirmar su hipoti-
roidismo. La respuesta, no obstante, de TSH con TRH en-
este grupo de alteraciones parece bastante constante y
caracteristica.

Con el objeto de valorar cuantitativamente la-
respuesta, en relacidén con la de los controles, se ha -
realizado estudio estadistico comparado de la suma de -
los valores de TSH a todos los tiempos de la respuesta-
de ambos grupos. Los resultados se ven en la Fig.58 . -
Hay una diferencia evidente en los valores medios, mas=
elevados que en el grupo control y aue estadisticamente
calculada es significativa.

XV - EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ADMINISTRACION DE TRH SIN
TETICO INTRAVENOSO.

En la Tablalll se recogen los resultados globa--
les de 1os 171 test realizados, 33 en sujetos controles
y 138 en problemas. E1 porcentaje de ellos que presenta-
ron dichos efectos es mayor en el grupo control, 84,8%,
siendo del 69,5% en los problemas. Es necesario tener en
cuenta, para interpretar estos datos, que los ¢ontroles
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Fig 58: Valoracidn comparativé de la respuesta
o global de TSH entre el grupo control y
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EFECTOS SECUNDARKRIOS DE LA

TRH SINTETICO,

INYECCION 1,V ,DEL

Tabla III:

. N2 total de Test E[egtossecundarios Porcentaje
PROBILEMAS 138 96 69,5
CONTROLES 33 28 84,8

— b
o TR S KRS S BT " " R RS '-;nd
PROBLEMAS (138) CONTROLLES(33)
Deseo de Miccion 57,2% 59,6%
Flush Subjetivo 49,7% 58,2%
Sensacién de mareo 26,4% 28,8%
Flush Objetivo 25,0% 35,3%
Nauseas 21,0% 17,6%
Malestér* General 9,9% 3,8%
Sabor Extrafio en fauces 5,8% 34,2%
Malestar Epigastrico 5, 5% 10,1%
Sengsacién opresién toracica 2,8% 10,1%
Cetalea 2,1% 0%
Sudor 1% 6,3%
:_ﬁ: 206,4 &K= 264

Efectos secundarios de la administracidon de

200 ug de TRH sintético por via intravenosa
rdpida, disuelto en suero salino fisioldgico

a una concentracion de 100 ug/ml.
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eran personal sanitario, médicos y enfermeras, con mayor
capacidad de observacion de cualquier sintoma.

En 1a descripcion detallada de la frecuencia de
estos sintomas, parece referirse un orden similar en am-
bos grupos, siendo los mds frecuentes deseo imperiosg de
miccion, sensacion subjetiva de enrojecimiento facial, -
sensacion de mareo y flush objetivo. Es importante desta
car que todos estos sintomas eran muy transitorios, pues
duraban menos de un minuto e inmediatos a la inyeccién -
intravenosa de la soluci6n de TRH. No se recogid ninguna
complicacidn importante ni durante ni después del test.



DIrscusION
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I - PLANTEAMIENTO Y DEFINICION DE LA RESPUESTA HIPOFISA-
RIA DE TSH AL ESTIMULO CON TRH EXOGENO.

Como vimos en la introduccién, es un hecho, de -
sobra confirmado, que después de la administracién de TRH
sintético por via endovenosa sistémica, ocurre una eleva-
cién evidente de TSH plasmdtica (Fleischer y cols, 1970;
Hall y cols, 1970; Anderson y cols, 1971; Gual y cols, --
1972). Dado que esta TSH s6lo puede proceder de su drgano
de secrecidn, que es la hip6fisis, significard que ésta -
no s6lo es estimulable conducidos a través del sistema --
vascular porta, sino que también 1o es por productos admi
nistrados y que llegan a ella por via arterial sistémica.
Este hecho es de notable interés porque gracias a €l sera
posible explorar la hipo6fisis incluso cuando existan fa--
11os en la integridad de 1a conexidén vascular hipoté&lamo-
hipofisaria, como puede ocurrir en procesos patoldgicos o
actuaciones terapeuticas de esta localizacion,

Por otra parte este aumento de TSH plasmitica, -
que ocurre tan precozmente (Fig. 5), significa que el TRH
ha estimulado su liberacidén de la hipéfisis, no siendo ne-
cesario, en condiciones fisioldgicas, que se estimule su
sTntesigm?ue ocurra esa mayor suelta de TSH. Por tanto en
el test de TRH-TSH, tal como se realiza en el planteamien
to experimental de esta tesis, valoramos el grado de resis
tencia que ofrece la hip6fisis a 1a 1iberacién de TSH, --
con el estimulo constante que supone una misma dosis de
TRH . Por eso se han utilizado en todos los test 200 wugr
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administrados siempre en idénticas condiciones, via, --
etc. Esta interpretacidn del test es valida para todas -
aquellas situaciones en las cuales exista TSH en hip6fi-
sis, que son las de normo e hipofuncién tiroidea (Bakke
y cols, 1964; Bates y Condliffe, 1966) e incluso después
de sobredosificacidn aguda. Mas cuestionable parece si -
en situaciones de hiperfuncién tiroidea crénica o sobre-
dosificacion persistente, exista TSH liberable en hip6fi
sis. Los datos de Bakke y cols (1964), Bakke y Lawrence
(1959) y D'Angelo (1958) midiendo TSH en hip6fisis huma-
nas con bioensayo, parecen demostrar su disminucién o --
desaparicidén en estas situaciones.

Otro hecho importante es que el freno o resisten

cia a la liberacidén de TSH hipofisaria estd en razén di--
recta de los niveles de hormonas tiroideas efectivas cir-
culantes, ocurriendo esta requlacion de la liberacidén an-
tes de que ocurran mecanismos requladores de la sinte--
sis y contenido de TSH hipofisaria, pues no se ha podi
do demostrar disminucién del contenido de TSH hipofisa--
ria en las horas siguientes a la administracidn de una

sola dosis de hormonas tiroideas. Si por otra parte sa-

bemos ya (Bowers y cols, 1967; Schally y cols, 1968) que
la administracién aguda de hormonas tiroideas, algdn --
tiempo antes que la de TRH, inhibe su efecto liberador -
de TSH, parece fdacil deducir el hecho bdsico de que lo

que valoramos con el test de TRH-TSH =es el nivel de hor-
monas tiroideas efectivas o 10 que es 1o mismo la situa-
cién funcional tiroidea. No parece, por el contrario, --

i
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que el test se pueda interpretar como expresidon del
contenido o reserva hipofisaria de TSH, como se ha
valorado por algunos autores (Ormston y cols, 1971;
Fleischer y cols, 1972). Buena prueba de ello es que
Ormston y cols (1971 a)en otro trabajo posterior 1lo va
loran "como un test de funcidn tiroidea", aunque re-
almente son escasisimos los trabajos enfocados en es-
te sentido.

La trascendencia de esta interpretacidon es muy
grande, pues significa que podemos valorar la funcién
tiroidea a través de la repercusién sobre el 6rgano o
tejido mds sensible a minimas variaciones de aqueila -
que es la hip6fisis. Pues es sabido que esta es Ta res
ponsable y el nivel al aue tienen lugar los mas finos
mecanismos de adaptacidén a las mds pequefas variacio-
nes o exigencias periféricas de cambios en la funcidn
del tiroides. Ademds el hiper o hipotiroidismo no son
estados de "todo o nada" y clinicamente e incluso con
valoraciones hormonales directas, es practicamente im-
posible determinar grados menores en las variaciones -
de hormonas tiroideas y sobre todo en su efectividad -
funcional. En estas situaciones todos los test conven-
cionales de funcidon pueden dar resultados dentro de los
l1imites de Ta normalidad. Por otra parte, el test asf{
interpretado, ofrece una de las armas mds finas para -
precisar las caracteristicas de las regulacidn fisiold
gica del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, y los fac-
tores que pueden influir en la efectividad de las hor-
monas tiroideas circulantes, aunaue no afecten g 1o hagan
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minimamente sus niveles en plasma, supuesta siempre
la integridad hipotdlamo-hipofisarfa.

En apoyo de este supuesto se puede referir el
trabajo de Bowers y cols (1967) quienes experimental-
mente han encontrado una relacidon cuantitativa para -
las interacciones de la T3 y T4 y el efecto Tiberador
de TRH sobre el TSH hipofisario, descartdndose una re
lacion de "todo o nada".

E1l test de TRH-TSH asi interpretado significa
completar y perfeccionar todas las ventajas arguidas
a favor de la determinacién de TSH basal por RIA, téc
nica que, aunque mds fina y especifica aque los bioen-
sayos, tenia importantes Timitaciones. Estas estaban
determinadas fundamentalmente por la sensibilidad del
método que no permitia diferenciar los valores norma-
les de los de sujetos con hiperfuncidn tiroidea ni de
aquellos con leve hipofuncién, en que todavia dichos
valores basales no estaban claramente elevados(0dell
y cols, 1967).

IT - CONDICIONES STANDARD DEL TEST DE TRH- TSH

Se escogid la dosis de 200 ugr porque de los
trabajos iniciales en humanos (Hall y cols; 1970,1971;

Fleischer y cols, 1970; Ormston y cols, 1971) ., pa-
recia deducirse que era una dosis suficiente para elevar
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los valores de TSH hasta niveles muy facilmente media-
bles y porque con esta dosis se obtenia respuesta cuan
tificable en todos 1os controles. Estudins posteriores
de Anderson y cols (1971; Karlberg y Almavist (1972);
Sy%ﬂer y Utiger (197? a) y Otsuki y cols (1973) han -
confirmado estos hechos. Para descartar variaciones en
la respuesta, determinadas por la distinta dosis de TRH
por Kg. de peso que se administraba a cada sujeto, se -
hizo indice estadistico de correlacidn entre dosis/Kg.
y suma de los valores de TSH, a todos los tiempos de -
resguesta, en los grupos controles por separado de mu-
jeres y hombres, no resultando significativo. Ello per
mite afirmar, segln nuestros datos, que se puede utili
zar una dosis standard de TRH, sin necesidad de variar
la cantidad administrada en relacién con el peso del -
sujeto explorado.

La via endovenosa rapida de administracidn del
TRH se escogid por ser la que ofrecia masS garantia de
standarizacion y facilidad en su utilizacion.

Por 1o que respecta a los tiemnos escogidos pa-
ra valorar las respuesta, podemos decir que se reatizd
extraccién de muestra a -15 minutos para descartar va-
riaciones en los niveles de TSH, motivados por el stress
que produce el pinchazo y 1a colocacidn del cateter, =--
descartar influencias determinadas por la inyeccién del
suero salino isotdénico, con el que se realizaba lavado
del cateter y porque en ausencia de influencia de los -
factores anteriores, permitia disponer de dos determina
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ciones basales, 10 que ofrecia mayor seguridad en los -
datos. Dado que no hay diferencia significativa en los-
valores de -15 y 0 minutos, se descarta la influencia -
de estos factores, pudiendose suprimir aquel tiempo del
test. Se analiz6 el tiempo precoz de respuesta a los 5
minutos porque ya Bowers y cols (1968) habian demostra
do la precocidad de elevacion de TSH plasmdtico, utilis
zando TRH natural en una forma similar de administracion.
Las valoraciones a 15, 30, 45 y 60 minutos se realizaron
porque utilizando estos tiempos serfa posible diferen--
ciar variaciones en la aparicidén del pico de mdxima res
puesta y aha]izar el componente descendente de la curva.
La utilizacidn de estos tiempos en el test parece la que
cocn menos valoraciones y tiempo ofrece mas datos, pues -
la valoracidon de la respuesta s61o a los 20 y 60 minutos
realizada por Ormston y cols (1971 a,b), Hall y cols - -
(1972), ademds de no reducir el tiempo del test, no per-
mite precisar con certeza variaciones en el momento de -
aparicidon del pico de mdxima respuesta que aparece en el
grupo control a los 30 minutos (Fig. 5) y que en algunas
situaciones patolégicas puede retrasarse a l1os 45 minutos.
La prolongacion del tiempo del test hasta los 90 minutos -
(Fig.6 ) no ofrece ningun dato de interés tanto en nues-
tros resultados como en los de otros autores (Ormston y
cols, 1971 a; Anderson y cols, 1971; Snyder y Utiger, -
1972 a; Gual y cols, 1972).

Por todo ello se pueden sugerir como standariza-
cion del test tanto la dosis, como la forma y via de ad-
ministracién, como los tiempos utilizados, suprimiendo -
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la extraccidén de - 15 minutos, por considerarlos mds -
idéneos, y permitir el mayor nilmero de datcs con el mi
nimo tiempo y esfuerzo,

ITT - RESPUESTA DE TSH CON TRH EN EL GRUPO CONTROL

Se seleccionaron como grupo control sujetos con
edades comprendidas entre 18 y 36 afios para descartar -
posibles influencias en la respuesta determinadas por -
la edad. E110 se ha confirmado por Snyder y Utiger - --
(1972 a) en varones, aunaue no encuentran dicha influen
cia en mujeres (Snyder y Utiger, 1972,b). Tampoco se ha
confirmado 1a influencia de la edad por 0Otsuki y cols -
(1973) en un grupo de sujetos en que no tenian en cuenta
el sexo.

Los niveles brsales de TSH expresados no son va-

lorables pues estdn por debajo del 1imite de sensibili--
dad del método, que hemos establecido en su valor madximo
de 2 yU/ml, a pesar de que en algunos ensayos fué de --
1 uU/ml. ET1l0 permite afirmar que el valor basal de TSH
es muy bajo, por debajo de estos valores (Ormston y cols,
1971 b) y da el mé&ximo valor a la valoracion de la res--
puesta cont TRH, pues esta alcanza unos niveles perfecta
mente cuantificables con el RIA, como puede verse en 1la
Fig. 5.

La_respuesta en los sujetos sanos es precoz y po
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tente, con un pico maximo a los 30 minutos, inician----
dose un descenso de pendiente practicamente constante a
partir de los 45 minutos hasta los 90 minutos (Fig. 6 )
confirmandose otros datos previos de estudios realizados
(Bowers y cols, 1970; Fleischer y cols, 1970; Hall y cols
1970; Hershman y Pittman, 197b; Ormston y cols, 1971 a;
Anderson y cols, 1971; Gual y cols, 1972). Es de desta-
car que, con la dosis y forma de administracidn utiliza
das, todos los controles respondieron con valores medi-
bles de TSH, 1o que da mdxima validez al test en el diag
néstico de funcidn tiroidea normal, pues se pueden des--
cartar falsos negativos.

La repeticidn del test con idénticas condiciones

de método en 4 sujetos controles y con intervalo de ti-~--
empo entre diez y quince dias, evidencid un cbeficiente
de variabilidad medio de Tos valores de la suma de TSH -
a todos los tiempos de respuesta y del maximo p TSH o pi
co de mdxima respuesta en sujetos sanos de 11 y 14% res-
pectivamente, 10 que evidencia ademds, aue el test es de
una gran reproductibilidad, confirméndose con ello el ha
1lazgo de SMyder y Utiger (1972 a) en este mismo senti--
do, aunque estos autores 1o calcularon sd6lo a partif del
mdximo & TSH.

A los tiempos de respuesta valorados, incluso -
en los que se prolongd el test hasta los 90 minutos, no
se_encontrarcen variaciones significativas de PBI, coin-

cidiendo con los datos de Anderson y cols (1971) y de
Karlberg y Almqvist (1972), los primeros no encontrando
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variaciones de T4 y T3 a ninguno de los tiempos del test
que prolongaron hasta 180 minutos y los segundos que s6-
1o encontraron elevacidn del PBI a partir de las dos - -
horas de la administracién del TRH por via i.v. Esto sig
nifica que el dato verdaderamente fidedigno y con certe-
za de valoracidn individual utilizable como valoracién -
de respuesta al TRH, sea la medida de TSH en plasma

En cuanto a la selectividad de la respuesta se -

han valorado unicamente posibles variaciones de LH des--
pués del estimulo con TRH, puesto que Anderson y cols -
(1971) habian encontrado elevacidn significativa de esta
hormona a los 15 minutos, aunque Ormston y cols (1972 a)
no encontraron variaciones valorables. Tambien justifi-
caban el estudio de esta hormona los datos encontrados -
en nuestros grupos de varones y mujeres y dentro de estas
las variaciones determinadas por la fase del ciclo mens-
trual. E1 andlisis estadistico de los datos confirmé que
en ninguno de los grupos ocurribé respuesta significativa
de LH a ninguno de los tiempos (Tabla II A,B,C), confir-
mindose los datos de Ormston y cols (1971 a).

IV - INFLUENCIA DEL SEXO Y DE LA FASE DEL CICLO MENSTRU
AL EN LA RESPUESTA DE TSH AL TRH.

Como puede verse en la representacién comparada
de la Fig.11 la respuesta en las mujeres es mds elevada
en los valores medios a todos los tiempos del test, aun-
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que s6lo tienen significaci6n estadistica a los 30,45 y
60 minutos. Utilizando la suma de los valores de TSH se
puede afirmar que la respuesta global en las mujeres es
significativamente mayor que en los varones( p< 0,025)
(Fig.as A y B). Ademas de las diferencias cuantitativas
es de destacar que en las mujeres el pico de maxima res-
puesta ocurre a 1os 30 minutos, mientras en 10s varones
este pico es mas precoz pues se situa en los 15 minutos
y se mantiene a 1os 30 minutos, sin diferencia entre --
ambos tiempos.

Estas diferencias cuantitativas y cualitativas -
de la respuesta determinadas por el sexo no estaban cla-
ramente precisadas en la-literatura. Aunque ya Bowers y
cols (1971), Ormston y cols (1971 a), Haigler y cols - -
(1971) y Snyder y Utiger (1972 a) habian insinuadp una -
mayor respuesta en las mujeres, en ninglin caso se habia
encontrado estadisticamente significativa, quizas por el
nimero reducido de sujetos explorados. S6lo posteriormen_
te Ormston y cols (1971 b) y Hall y cols (1972) confirman
con los mismos datos ambos autores, que la respuesta es -
significativamente mayor en las mujeres a los 20 y 60 mi
nutos.

Sin embargo ninglin autor, incluso los que habian
encontrado esta diferencia significativa, ha descartado
o analizado ninguno de los factores posibles de influen-
cia. En este sentido se ha valorado en este trabajo el -
nivel de hermonas tiroideas circulantes, la dosis de TRH
por Ka. de peso administrada y los valores de LH en plas
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ma. En la seleccidén del grupo de mujeres se habia descar
tado tambien la toma de anovulatorios. En cuanto a los -
niveles de hormonas tiroideas circulantes medidos por --
el PBI, se puede ver aue no hay diferencias significati-
vas entre los dos grupos (Tabla I A y B) y aue por tanto
no es atribuible la diferencia a este factor. En cambio
es estadisticamente mayor en las mujeres (p<0,oco0l) la --
dosis de TRH/Kg. de peso administrada, por 1o que pudie-
ra atribuirse a ello su mayor respuesta, aunque ya hemos
dicho que no se encontrd correlacidon significativa, den-
tro de cada uno de los dos grupos, entre dosis/Kg. de TRH
y suma de los valores de TSH de las respuestas. Tampoco -
se encontraron diferencias entre los valores basales de -
LH del grupo de varones y los de mujeres separados segin
la fase del ciclo menstrual en que se exploraron (Tabla -
I1 A,By C).

La posible influencia de 1a fase del ciclo mens-

trual en la respuesta de TSH al TRH fué insinuada por --
Ormston y cols (1971 a) al encontrar que las mujeres del
grupo control que presentaban el pico de maxima respues -
ta mads elevado fueron exnloradas en la fase premenstrual
del ciclo. Los dnicos autores que han estudiado especifi
camente el problema son Jensen y Weeke (1972) quienes a-
demds de no encontrar influencia del sexo tampoco la en-
cuentran de la fase del ciclo, valorando la respuesta en
s6l1o 5 mujeres. De nuestros datos se deduce claramente -
(Fig.12) que la respuesta durante los dias 7-9 del ciclo
menstrual es significativamente mas elevada, aunque de -
dgual perfil, que la observada en los dias 19-21 del - -
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ciclo, practicamente a todos los tiempos de respuesta. =
También lo es la suma de los valores de TSH a todos los
tiempos del test (p<o,005 ) (Fig.15 ). En cuanto a la -
valoracion del factor responsable de esta diferencia, se
puede descartar que sea la administracién de distinta do
sis de TRH, pues no hay diferencia en la dosis/Kg. admi-
nistrada en los dos grupos. Tampoco hay diferencia en --
los niveles de hormonas tiroideas circulantes valoradas
por el PBI (Tabla I B y C), ni existe correlacibn signi-
ficativa entre los valores de PBI y la suma de los valo-
res de TSH de la respuesta dentro del grupo de mujeres -
(Fig. 16 ). No obstante, esta valoracidén hormonal no des
carta pequefas variaciones en su efectividad funcional -
sin que se alteren de forma cuantitativamente valorable -
sus niveles. Ya deciamos en la primera parte de la discu
sién que con el test medimos fundamentalmente funcibn ti
roidea a través del mayor o menor freno que las hormonas
ponen a la liberacibén de TSH de la hipéfisis.‘En este --
sentido es también de interés la valoracidn de T3 y otros
parametros hormonales, que estdn en vias de realizacion.

Cuando se compara la respuesta obtenida en varo-
nes y en el grupo de mujeres en la primera mitad del ci -
clo, se observa, que la diferencia entre ambos es clara-
mente significativa a todos sus tiempos en cuanto a can-
tidad de TSH liberado; es también algo distinta la morfo
logia de la curva con un pico de maxima respuesta algo -
mds retrasado en las mujeres de este grupo, como se ve -
en la Fig.13. La diferencia cuantitativa global de 1a --
respuesta de los dos grupos es altamente significativa -
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(p<0,001) (Fig. 15 2 yC).

En cambio es sorprendente que el andlisis com--
parado de la respuesta en los grupos de varones y muje-
res en la 22 fase del ciclo no evidencie una diferencia
significativa (Fig.15 A y D y Fia. 14).

Del andlisis de todos estos datoes se puede con-
cluir que las variaciones en la respuesta no son deter-
minadas por la dosis/Kg. de TRH administrada, pues adin
siendo mayor en el grupo de mujeres en la 2« fase del ci
clo que en los varones, la respuesta no es significativa
mente diferente. Estos datos pueden explicar también 1la
discordancia existente en la literatura sobre la 1nfTueg
cia del sexo en la respuesta, como vimos. Si en el grupo
utilizado como control predominaba el nimero de mujeres
en la primera fase del ciclo la respuesta serfa estadis-
ticamente mds elevada en estas aue en los varones, en --
cambio no serfa evidente la diferencia si predominaban -
las mujeres en la 2o fase del ciclo menstrual.

Por 1o que respecta al factor responsable de es-
tas diferencias ya deciamos antes aue el inmediato habra
que situarlo a nivel de eficacia funcional de las heormo-
nas tiroideas, sin variaciones ostensibles en sus nive--
les plasmaticos. Mayor problema y mds dudas caben en ---
cuanto al+-factor remoto, responsable de estas variacio--
nes funcionales. Especial atencidn merecen en este senti
do los estrdgenos, aunque los datos son totalmente dis--
cordantes, Asi Adams y Maloof (1970) encontraron que el
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tratamiento de varones con etinil-estradiol aumentaba --
los valores basales de TSH plasmdtica, sin que coexistie
ra modificacidon de los valores de T4 circulante. En cam-
bio Hall y cols (1971) y Nicoloff y cols (1971) no con--
firmaron esos datos. Ademds Gual y cols (1972) tampoco -
encontraron cambios en la respuesta de TSH a 500 yg de -
TRH en 6 hombres tratados con 150 yg diarios de etinil--
estradiol. .

Por fin es de destacar que las variaciones en la

respuesta de TSH no coexisten con diferencias en los va-
lores basales de LH. (Tabhla II).

V - RESPUESTA DE TSH CON TRH EN ALTERACIONES PRIMARIAS
DEL TIROIDES.

A) Hipotiroidismo clinico.

Todos los pacientes con datos clinicos y valores
bioquimicos de hipotiroidismo primario presentaban nive-
les basales elevados de TSH en plasma. Todos ellos tam--
bién presentaron una respuesta en valores absolutos mu--
cho més elevada que los controles, como puede verse en -
la Fig.17 . Todos estos sujetos presentaron ademas o un
pico de mdxima respuesta mis retrasado o al menos mas --
sostenido que los controles.

. Datos concordantes en estos tres aspectos han si-
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do referidos por otros autores (Bowers y cols, 1968; --
Hershman y Pittman, 1970; Fleischer y cols, 1971; Ormston
y cols, 1971 b; Haigler y cols, 1971; Gual y cols, 1972),
aunque s61o Ormston y cols, 1971r estudian un nlmero de -
pacientes superior al nuestro. La existencia de niveles -
basales de TSH elevados en estos sujetos ya era conocida
tanto por bioensayo (Mc Kenzie, 1960), como por RIA - - -
(0dell y cols, 1967).

Aspectos de mas interés ofrece el andlisis deta-
1lado de 1la respuesta en estos pacientes; plantea algqu-
nos problemas no resueltos en los datos de la literatura
hasta ahora y que hemos analizado con mdas detalle en es-
ta tesis. SG61o Gual y cols (1972) refieren que la eleva-
cion procentual de la respuesta no es mayor que el grupo
control y que s7 1o es el incremento absoluto de TSH en -
plasma. Realmente el estudio comparativo de elevacidén --
procentual no es valido porque ni su método de valoraciodn
de TSH ni el nuestro tiene sensibilidad suficiente para -
cuantificar los valores basales en los controles. Mds fi_
dedigno nos ha parecido comparar la suma de incrementos -
de TSH o area de respuesta en hipotiroideos con la suma -
de 1os valores de TSH de la respuesta en los controles y
que supuesto que el valor basal en estos, es inferior a -
1 yu/m? (Ormston y cols, 1971 b) se puede considerar equi
valente al area de respuesta o suma de incrementos. La -
mayor respuesta en valores absolutos de los hipotiroideos
es estadisticamente significativa (p<0,001) (Fig.18 ) con
respecto al grupo control. Este hecho parece un dato - -
también favorable a 1a hip6tesis de aue 1o que valoramos
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con el test de TRH-TSH es el grado de freno que las ---
hormonas tiroideas ofrecen a la liberacién de TSH, o 1o
que es 1o mismo, la situacidén funcional tiroidea medida
a través del O6rgano mds sensible a sus variaciones.

Otro aspecto de interés es la existencia de co-
rrelacidn significativa (p<0p0l) entre los valores basa
les de TSH y el valor del pico de midxima respuesta en =
estos sujetos. Este aspecto habia sido ya demostrado en
el mismo sentido por Jensen y Weeke (1972) en controles,
utilizando un método de gran sensibilidad para la valo-
racion de TSH, pero no habia sido confirmado en hipoti-
roideos. La coincidencia de estos datos en ambos grupos
sugiere que la hip6fisis de los hipotiroideos mantiene-
una semejanza funcional,medida por su comportamiento al
estimulo con TRH exdgeno, con la de los sujetos eutiroi
deos, aunque a otro nivel cuantitativo. Tambien es un -
hallazgo que ofrece elementos de discusifén sobre la uti
lidad del test de TRH-TSH pues‘1a respuesta a obtener -
serd directamente proporcional al valor basal de TSH en
contrado. Esto quizds pueda ser cierto para estudios de
grupo y cuando la sensibilidad de los métodos de valora
ciéon de TSH mejore, pero no siempre, en un sujeto deter
minado, los datos clinicos, las valoraciones hormonales
y el valor de TSH basal, son tan definitorios, como lue
go veremos. A parte de eso el test de TRH-TSH parece o-
frecer certeza en cada individuo dada su fidelidad, pues
todos 1os controles e hipotiroideos respondieron de for
ma concordante, y permite definir mejor las situaciones
de funcidn tiroidea l1imite, siempre las mas dificiles -
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de precisar con otros estudios convencionales.

tro dato hallado en hipotiroideos, no referido
por otros autores, y para el que no encontramos explica
cion, es la falta de correlaci6n significativa entre --
los valores basales de TSH y el &rea de respuesta, cuan
do hemos visto que existia entre las basales y el pico
de mdxima respuesta. E1 dnico comentario que se ocurre -
es que en el darea de respuesta se valora no s6lo el com-
ponente de liberacién de TSH o parte ascendente de la --
curva, sino ademds el componente de metabolizacidn peri
férica o porcidn descendente de la curva y sabemos que -
la vida media de 1a TSH exdgena y endbgena estd muy pro-
longada en los hipotiroideos (Bakke y cols, 1962; 0Odell -
y cols, 1967). Es verdad que esta alteraci6én también de-
berfa influir en los valores basales de TSH de forma pa-
ralela, pero hay una diferencia y es que el aumento de -
TSH por el TRH es una situacidén aguda y el valor basal -
es consecuencia de una situacién crénica en la que caben
otros factores de influencia distintos de la vida media.
Por otra parte la prolongaci6n de la vida media de TSH -
es 1o que todos los autores han arglfido para explicar el
hecho de que la respuesta sea mds sostenida en los hipof
tirojdeos (Fleischer y cols, 1971; Haigler y cols, 1971§
Gual y cols, 1972), aunqué también se podria explicar --
porque en estos pacientes esté a su vez prolongada la vi
da media del TRH administrado, con 1o que resulta un es-
timulo mas sostenido.
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B) Hipotiroidismo preclinico

Como se decia en el primer capitulc de esta dis
cusiéon el hipo tiroidismo no es una situacidon de "todo
o nada", sino que se instaura gradualmente. Lo mismo ocu
rre con sus manifestaciones clinicas y bioquimicas con--
vencionales, pero en su valoracidon, dadas las variaciones
determinadas por las propias técnicas de cuantificaciodn,
caben situaciones 1imite no bien tipificables.

Ademds de estas técnicas hay unas mds finas que
miden niveles hormonales circulantes (PBI, T4 total y 11
bre, T3) pero que no dicen nada de su efectividad; en -
cambio las que valoran su eficacia funcional (M.B., Aqui
leorreflexograma, Co]esfero], E.C.G. etc.) son extraordi
nariamente inespecificas y sometidas a mGltiplies facto--
res de influencia, distintos del funcionalismo tiroideo,
que hacen que sus limites de normalidad sean extraordina
riamente amplios. Frante a estas limitaciones la valora-
cién de TSH y sobre todo de su respuesta al TRH, que sal
va las limitaciones de la sola determinaci6n basal, per-
mite una medida absolutamente especifica de la efectivi-
dad funcional de las hormonas tiroideas, supuesta la in-
tegridad hipotdlamo hipofisaria. '

Utilizando estos criterios, ya con la valora- -
cién basal de TSH Radioinmunoldégica, 0dell y cols. (1967)
y Hedley y cols.(1971) pudieron delimitar esta situacidn
de hipotiroidismo preclinico en la evolucidén de pacien-
,tes hipertiroideos tratados con tiroidectomia parcial.



250

Posteriormente Ormston y cols (1971,b) 1o confirman valo

randc la respuesta al TRH y afirman que "una respuesta -

exagerada y prolongada de TSH sérica al TRH administrado,
proporciona un indice mas sensible de deficiencia relati-
va de hormonas tiroideas que la sola valoracidn basal de

TSH sérica". A

Por todo ello son incluibles en este grupo los
tres sujetos cuyas respuestas se representan en la Fig.
23 , los cuales en el momento de la exploracifn se consi
deraron aparentemente eptiroideos, incluso el PBI era nor
mal., Todos ellos estan explorados entre cinco y doce me-
ses de tiroidectomia parcial, por bocio nodular normofun
cionante. No se incluyen los explorados después de ciru-
gia parcial con tiroides hiperfuncionante por las razones
que luego veremos. Es de destacar en estos datos el hecho
no referido por otros autores de que, en la gradacidn po
sible de hipofuncidén tiroidea subclinica, caben desde ele
vaciones evidentes de TSH basal de 4,5 jyu/m1 hasta valo-
res practicamente indistinguibles de 1os normales; pero-
en todos es comin la hiperrespuesta de TSH al estimulo -
con TRH, 1o cual deberd considerarse, por tanto, mas defi
niterio de hipotiroidismo preclinico que el valor basal -
de TSH.

Confirmacidén de 1o que anteriormente se afirma -
parecen los datos recogidos explorando con TRH a un pacien
te antesy a distintos tiempos después de hemitiroidecto-
mia por nddulo caliente con eutiroidismo (Fig.22). La fun
cién previa normal se confirma por los datos clinicos,
por el PBI normal y por la TSH basal y respuesta al TRH -
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similar a la de los controles. En cambio después de la -
hemitiroidectomia se pasa por una fase precoz sin hipo--
tiroidismo clinico pero con TSH basal elevada y con hiper
respuesta al TRH. Mas tarde desciende, casi hasta la nor
malidad, el valor basal de TSH, pero persiste una res--
puesta elevada, aunque menos sostenida , con TRH. Estas -
dos situaciones, después de la cirugia, logicamente son
interpretables como dos momentos de una gradacidén constan
temente descendente del hipotiroidismo preclinico. Con --
estos datos parece confirmarse ademds la mayor sensibili-
dad y precisidon del test de TRH-TSH para delimitar estas
situaciones. La ausencia de datos similares en la litera-
tura no nos permite contrastar esta hip6tesis. No obstan-
te le apoyaria, al menos en 1o que respecta a los datos -
de TSH basaly, el hecho de haber encontrado Odell y cols -
(1967) después de cirugia parcial de tiroides, elevacidn
también transitoria de los niveles basales de esta hormo-
na.

C) Hipotiroidismo preclinico con autonomia tiroi

dea después de tratamiento de la enfermedad de Graves con
131
I L

Particular interés, en cuanto a precisar la si-
tuacién funcional tiroidea, tiene el test de TRH-TSH a -
la vista de los resultados de la Fig.24. Eran normales en
esta paciente los datos clinicos de funcidén tiroidea, el
PBI y Ta captacidn tiroidea e incluso fué negativo el test
de supresidn con T3 en cuanto a captacién de radioiodo. -
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En cambio estaban muy elevados los valores basales de TSH,
con hiperrespuesta al TRH, suprimiendose, tanto la eleva-
cién del valor basal como la respuesta, despues de la ad-
ministracién de T4. Los datos de TSH demostraban claramen
te una situacidon de deficiencia relativa de hormonas ti-
roideas a pesar de la autonomia tiroidea y de la funcién
clinica y bioquimica aparentemente normales. Siingerland
y cols (1970) en pacientes con enfermedad de Graves des-
pues de tratamiento con 1131 encontraron también datos -
clinicos y analiticos de eutiroidismo pero con TSH basal
elevada.

Estos datos tienen también otros significados
en lo que respecta al funcionalismo del eje hipofisis-ti
roides en la enfermedad de Graves tratada. Adams y Kenne
dy (1¢65) estudiando este aspecto concluyeron que dicho
funcionalismo era normal tanto durante la fase activa de
la enfermedad como despues del tratamiento. Sin embargo
Werner (1956) y Eckert y cols (1961) ya habian observado
la ausenciglde supresibilidad con T3 de tiroides trata-
dos con I por Enfermedad de Graves a pesar de ser nor
mal la funcidon tiroidea, a diferencia de 1o que ocurria
en los que se realizaba tiroidectomfa parcial. Este hallaz
go, y la resistencia a 1a TSH ex6gena que encontraron -
Slingerland y cols (19706)en tiroides de situacién similar,
se ha interpretado como de persistencia del estimulante
tiroideo -LATS u otro factor- con preferencia sobre el
estimulo de TSH. En su confirmacién estdn los datcs de
Major y Munro (1962) quienes ya demostraban la persis-
tencia del LATS en sueros de pacientes hipotiroideos des
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pués del tratamiento de la tirotoxicosis. Incluso Pinche
ray cols (1963) encontraron una frecuencia de positivi-
dad de LATS mds elevada en los pacientes con Enfermedad
de Graves tratados con }31Q3§htre los no tratados o tra-
tados con otras maniobras tehapeﬁticas. Nuestros datos -
parecen escliarecer bastante la situacidén. Por un lado --
y en relacidon con los hallazgos de Adams y Kennedy - - -
(1965) parece evidente que la hip6fisis, en la Enfermedad
de Graves tratada con I~]"‘31 , tiene un funcionalismo nor-
mal, tanto por 1o que respecta a su respuesta al ser es-
timulada con TRH, como a la supresibilidad de esta res--
puesta por accidon de las hormonas tiroideas (T3). Pero -
por otro lado, también, se puede afirmar que la hip6fisis
y el tiroides no funcionan como tal eje, que su fisiclo-
gia no es normal, pues aunque existe dependencia de la -
hip6fisis del tiroides este no depende, en su funciona--
lismo de la TSH hipofisaria. Existe, por tanto, en esta
situacidn, una resistencia o independencia también de la
TSH endb6gena, ademds de la ex6gena que habian encontrado
Slingerland y cols (1970). '

Es importante ademds destacar las limitaciones
del test de supresidn con T3, ampliamente utilizado como
control de curacién en el tratamiento de esta enfermedad,
y la mayor exactitud funcfonal.deT test de TRH-TSH, pues
no siempre, en contra de lo que afirman Lawton y cols - -
(1971), van paralelos la respuesta al TRH y el test de -
supresidn con T3.

E1 descenso del PBI después de la administracidn
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de T3 no necesariamente significa que haya habido algin
grado de supresién, pues s6lo la administracién de T3 -
puede descenderlo como demostraron Farmer y cols (1969)

D) Normofuncién tiroidea y bocio

La respuesta obtenida en los bocios normofun-
cionantes no difiere significativamente ni en su perfil
ni cuantitativamente de la del grupo control (Fig. 25 a
27 ). Datos algo discordantes en este sentido son 1g de
Chaussain y Job (1972) quienes en 4 de 9 bocios juveni
les, aparentemente normofuncionantes, encontraron hiper
respuesta, aunque 10s mismos autores piensan que en e -
110s podia existir cierta hipofuncidon. Parece 16gicoa- -
ceptar que la respuesta de TRH con TSH, dado el signifi
cado que creemos tiene el test, en estas situacianes -
normofuncionantes, sea tambien normal, pues con é1 no
valoramos otra cosa que la funcidén tiroidea. No se pue-
de descartar, sin embargo que, en algin momento, se ha-
ya pasado por una situacidén de hipofuncidn tiroidea re-
lativa y la mayor liberacidon de TSH haya hecho crecer -
el tiroides. '

Las caracteristicas de la respuesta, mids fide-
digna que la sola valoracidén de TSH hasal, parece apo-
yar a los que habian encontrado los valores séricos ba
sales de TSH normales ( Jaauet y cols, 1971) en contra
de los que la habian hallado elevada (Lemarchand-Beraud
y cols, 1969) en estos sujetos.
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E) Hipertiroidismo_preclfnico_

Los datos referidos en la Fig.28 nos parecen -
expresivos de situaciones de hipertiroidismo preclinico.
Todos ellos eran ndédulos tiroideos calientes gammagrafi-
camente, que inhibian parcialmente la funcidn del resto
de la glandula y todos eran clinicamente eutiroideos. --
Estas situaciones han sido definidas por Demeester-Mirki
ne y Ermans (1967), antes de la posibilidad de realizar
valoracién de la respuesta hipofisaria al TRH, como de -
“nédulos calientes eutiroideos". Los datos clinicos y a-
naliticos no permitian afirmar que existiera una situa--
cion de hipertiroidismo periférico, pero la inhibicidn
funcional del resto del tiroides hacia sospechar, que en
la situacién funcional establecida, existia una inhibi--
cién de la liberacién de TSH enddgena, puesto que ese te
jido tiroideo inhibido respondia a la estimulacién con -
TSH exdgena. Los datos aqui presentados creemos que pue-
den aclarar bastante la situacion, si partimos del supu-
esto, demostrado por Bowbrs y cols (1967) experimental-
mente, de que la accidén inhibidora de la liberacidn de -
TSH con TRH y una dosis de hormonas tiroideas puede ser
vencida aumentande las dosis de TRH administrado. Este -
hallazgo es aceptable para la interpretacidén aunque la -
situacién no sea exactamente la misma, pues en nuestro -
caso la situacién hormonal y funcional es crénica mien--
tras que en el planteamiento de Bowers y cols (1967) se
valora el efecto de una dosis aguda de hormonas tiroideas
y luego veremos por nuestros datos que esto, probablemen
te, cambia el significado de los hechos.
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A la vista de los resultados se puede aceptar -
que, dentro de estas situaciones, existe una gradacidn -
funcional expresada por una respuesta practicamente nor-
mal en A, inferior a la de los controles en C y no detec
table en B. ‘

Dado que en situacidon basal existfa un cierto -
freno a la liberacidén de TSH, manifestado por la inhibi-
cion funcional del tejido extranodular, la existencia de
respuesta en A y C cabe ser interpretada en el sentido -
de que la administracidon de la dosis farmacol6gica de --
TRH, supuestamente superior a la fisioldégica, ha conse--
guido romper ese freno a la liberacidén de TSH, 1o que no
se consiguié en B. Esta interpretacidn serfa vdlida si -
el planteamiento experimental hubiera sido similar al de
los autores ya referidos, pero dado que en estos sujetos
la situacidn funcional tiroidea es crénica, cabe la posi
bilidad, incluso probabilidad, como discutiremos a propd
sito de otros resultados de la presente tesis, de que las
variaciones en la respuesta al TRH estén condicionadas o
influidas también por variaciones en el pool de TSH hipo
fisarfa liberable con TRH. |

Con estos datos también parece demostrarse que -
el hipertiroidismo no es una situacidon de "todo o nada",
sino que puede instaurarse progresivamente, cabiendo to-
das las gradaciones cuantitativas posibies, al menos por
1o que respecta al hipertiroidismo por adenoma tdxico. -
E1 test de TRH-TSH se manifesta aqui como muy Gtil tam--
bién para calibrar la funcib6n, permitiendo el diagndstico
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de hipertiroidismos preclinicos. A la vista tambien de -
los resultados obtenidos en A, cabe todavia aceptar, co-
mo un estadio mds de la gradacién hiperfuncionante, la -
existencia del concepto c¢linico y bioquimico de "Nddulo
caliente eutiroideo”, aunque el nimero de estas situacio
nes se reducird notablemente con la utilizacion del TRH,
como ocurre en nuestros datos, pasando a incrementar el
grupo de hipertiroidismos preclinicos, entidad qUe pare-
ce queda bien definida gracias a la utilizacién de la --
hormona hipotaldmica. Dentro de este grupo quizas caben
tambien los casos descritos por Lawton y cols (1971) - -
Ormston y cols (1971 b) como de Enfermedad de Graves con
eutiroidismo en los que no obtuvo respuesta de TSH con -
TRH.

Ademds de todo esto al comparar los datos de va
lores hormonales circulantes, PBI v 1a valoracién ra-
dioinmunoldgica de T3 y T4 en plasma, las medidas més fi
dedignas que hoy son factibles de hormonas tiroideas cir
culantes, en relacifén con la respuesta al TRH, se observa
que la situacidn mas efectiva en cuanto a inhibicion de -
respuesta de TSH es aquella en que ambas hormonas, T3 y -
T4, estdn proporcionalmente elevadas (Sujeto B) mientras
que en el sujeto C en que hay una elevacidn desproporcio
nada de T3, superior a 1a'de1 sujeto B, la inhibicién hi
pofisaria es menor. Todo ello sugiere aue ambas hormonas
tienen accidén inhibidora sobre 1a liberacidén de TSH por el
TRH y por tanto actividad funcional, pues parecen efectos
sumados, quedando en entredicho la hipdtesis de que sélo
tiene efectividad funcional la T3 y la T4 serfa una - - -
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"prohormona". Datos para la discusion de este aspecto --

pueden ser el hallazgo por Snyder y Utiger (1972) de que

pequefios aumentos de T3 plasmdtica pueden inhibir la 1i-

beracién de TSH por el TRH, aunque no ocurra un aumento -
de T4. En sentido contrario, es decir, a favor de la - -

hipdtesis que surge de nuestros datos, estd el hecho de -
que aunque se haya demostrado por Cotton y cols (1971) -

de que para descender a la normalidad los valores de TSH

plasmdtica en mixedematosos tratados s6lo con T4, se ne-

cesitan valores plasmdticos de esta hormona muy por enci
ma de los que se encuentran en normales, tambien se ha -

confirmado el mismo hecho para la T3 por Wahner y cols -
(1971), en mixedematosos tratados sélo con esta hormona,

en 1os que unicamente se consigue descender l1os niveles -
de TSH sérica a la normalidad, elevando al doble de los -
valores normales la T3 total del suero. De todo ello pa-

rece deducirse que ambas hormonas serfan efectivas en el

sentido de aumentar la funcién tiroidea, valorada esta -

efectividad por el comportamiento de TSH basal en hipoti
roideos o por la respuesta de TSH al TRH.

F) Hipertiroidismo clinico

De los 17 sujetos con diagnéstico clinico de hi
perfuncién tiroidea no se encontré respuesta detectable
de TSH con TRH en ninguno de ellos.

Estos datos son totalmente coincidentes con tos
de otros autores como Hershman y Pittman (1971), Beckers
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y cols (1971), Haigler y cols (1971), Ormston y cols - -
(1971,b) y Gual y cols (1972).

Estos hallazgos confirmados dan al test de TRH-
TSH 1a méxima validez en el diagndstico del hipertiroidis
mo,en primer lugar por su fidelidad, pues ninguno respon
didé en cantidad valorable al TRH. En este sentido s6loc -
se recoge un caso en la literatura (Hershman y Pittman, -
1971) de hipertiroidismo con T4 elevada en plasma en que
con 1 mgr de TRH intravenoso se obtuvo respuesta de TSH.

En segundo lugar le da interés al test el hecho
de que los valores basales de TSH de 1os normales son in
diferenciables de los del hipertiroidismo, pues en ambos
es inferior a 1 vU/ml , 1imite de sensibilidad de los ra
dioinmunoensayos mas finos (Hall y cols, 1971); la exis-
tencia o no de respuesta al TRH permite separar perfecta
mente ambos grupos.

Por fin la respuesta al TRH evita la realiza---
cion del test de supresidn con T3 que tiene los inconve-
nientes de necesitar la administracién de la hormona du-
rante diez dias, ser peligroso y exigir la realizacidn -
de una segunda curva de captacidn y la administracidn de
una segunda dosis de Iodo radioactive. Asi 1o creen tam-
bién Ormston y cols (1971 b), Lawton y cols (1971) quie
nes han encontrado siempre coincidencia entre la no su--
presibilidad con‘T3 y la ausencia de respuesta de TSH al
TRH. Incluso, por los datos anteriormente descritos en -
esta tesis, dado que esta coincidencia no existe siempre,
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parece ser mucho mas fidedigno el test de TRH.

G) Supresidn de la respuesta de TSH con TRH vy
de la captacién tiroidea por la administracidn de T3.

Experimentalmente se demostrdé (Bowers y cols,
1967; Averill, 1969) que la administracidn de hormonas
tiroideas inhibian la respuesta de TSH con TRH. Lo mis
mo se confirmé en humanos (Ormston y cols, 1971 a; ---
Shenkman y cols, 1972), y parece evidente tambien en -
nuestros datos (Fig. 30 y 31 ). Las cantidades de T3 -
administradas, la via y el tiempo de su administracidn
son muy variables de unos autores a otros. Nosotros he
mos consequido el efecto en todos los sujetos explora-
dos despues de tomar 25 g cada 8 horas durante siete
dias por via oral. Al no tener datos sobre el conteni-
do de TSH liberable en hipéfisis no es posible decir -
si esta accidén frenadora de Ta T3 es s6lo debida a su
efecto sobre la Tiberacidon o tambien a disminucidn del
pool de TSH liberable de 1a hipdfisis.

E1 hecho de haber estudiado simultaneamente
el comportamiento de la captacidon de radioiodo por el
tiroides y haber observado la poincidencia en todos -
los casos de la supresidén de l1a l1iberacién de TSH por
el TRH y de la captacidn tiroidea en bocios normofun-
cionantes, nos permite afirmar que la significacidn -
de un test de supresidn de captacidén con T3 positivo
es parelela a la de la supresidon del test de TRH-TSH,
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en ausencia de lesidon hipofisaria y de actuaciones tera-
peiticas previas sobre el tiroides, como ya justificamos
anteriormente con nuestros datos. Iqual coincidencia ha-
bian encontrado Lawton y cols (1971), Ormston y cols --
(1971 b), entre el test de supresidén de la captacidon ti-
roidea con T3 negativo y la ausencia de respuesta de TSH
al TRH. Supuesta esta coincidencia, parece 16gico dedu-
cirse que la realizacidn de un test de TRH-TSH basai ha
ce innecesaria la utilizacidon del test de supresién con
T3 no s6lo valorando la captacién tiroidea sino incluso
la respuesta de TSH con TRH. Unicamente segquird siendo
Gtil para precisar situaciones de autonomfa tiroidea -
con funcidn baja, como vimos anteriormente.

Esta sustitucidon del test de supresidén con T3

por el de TRH-TSH reporta una serie de ventajas impor-
tantes que resumen Ormston y cols (1971 b): requiere -
60 minutos en lugar de 7 dias, no necesita administra-
cidén de hormonas tiroideas, que puede resultar peligro
so en algunos pacientes, no precisa la colaboracién -
del paciente en la medicacién y ahorra y evita Ta admi
nistracién de un radioisétopo.

H) Valoracidén de 1a sjtuacién funcional tiroi

dea durante terapeutica sustitutiva con T3 y T4 por pa
tologia tiroidea primaria mediante la respuesta hipofi
saria al TRH

Una situacidén especialmente dificil en patolo

-
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gia tiroidea es el control de la funcidén durante la tera
peutica sustitutiva con hormonas tiroideas, sea T4 y T3
por separado, o mezcladas en distintas proporciones - ~--
(Werner, 1971). Esta dificultad viene determinada por la
distinta sensibilidad individual, la gran limitacidn de -
los datos clinicos, ya comentada, y porque ademads tampo-
co son correlacionables ni vdlidos los valores obtenidos
de la determinacidn directa de hormonas tiroideas en plas
ma, pues tanto en sustitucién con T4 (Cotton y cols, - -
1971) como con T3 (Wahner y Gorman, 1971) son necesarios
niveles séricos suprafisioidgicos para lograr la situa--
cion de eutiroidismo clfnico.

Por todo ello y, dado el significado, ya discu-
tido, del test de TRH-TSH, 1o hemos utilizado con este -
objetivo para controlar la situacion funcional en suje--
tos tratados con T3 va4 considerados clinicamente euti
roideos.

La dosis utilizada de T,, 75 Hgr/dia durante me
ses, estd dentro de las cantidades consideradas hasta --
ahora como sustitutivag (50-100 ygr/dia segun Werner, 1971).
Con esta dosis de sustitucidn se puede observar (Fig.32)
la variedad de situaciones funcionales: en el sujeto A -
de -hipotiroidismo preclinico y en el B de hipertiroidis
mo preclinico, segun los conceptos que antes hemos defi-
nido de estas situaciones. E1 sujeto C seria el que mds
se acercaria a la situacién normofuncional. Notese que -
la diferencia entre los sujetos estudiados es valorable -
.gracias al andlisis de 1a respuesta al TRH, pues los va-
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lores de TSH basal eran indetectables en los tres, - -

1o que claramente habla tambien de las limitaciones de

la valoracidén basal aislada de TSH, considerada como el
mejor control de estas situaciones hasta ahora(Cotton y
cols, 1971; Whaner y Gorman, 1971).

Estos datos son también claramente expresivos,
por un lado de Ta distinta sensibilidad individual a una
misma dosis de T3, y por otro de que la dosis de sustitu
cién con T3, valorada con test de TRH-TSH, es de alrede-
dor de 75 ygr/dia, algo inferior a la de 100 ygr/dia que
refieren Cotton y cols (1971).

Por 1o que respecta al grupo de tratados con do
sis sustitutivas de T4 (Fig. 33) los resultados ofrecen
también algunos datos dignos de comentario. La dosis uti
lizada es algo inferior a la recogida en la literatura -
como O6ptima, asi Werner (1971) refiere que es de 200-400
pgr/dia y Cotton y cols (1271) de 200 ygr/difa. En nuestros
pacientes se usaron dosis crdonicas de 100 ygr/dfa y 150 -
pgr/dia que fueron las que se consideraron suficientes -
para el restablecimiento de una funcidén tiroidea clinica-
mente normal, teniendo en cuenta que en varios de ellos -
Ta eq;grgps obligaba a ser precavidos para evitar el ries
go d%\ﬁbsificacién. Los valores de PBI eran similares a -
los de 1os normales en todos ellos, es decir relativamen
te bajos, pues estd referido en la literatura (Ingbar y
Woeber, 1969; Cotton y cols, 1971) que los valores de T4
y PBI que equivalen funcionalmente a 1os de los controles
son superiores y se situan entre 8 y 10 ,,gr/100 ml1. Los
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datos obtenidos por nosotros con TRH-TSH parecen confir
mar que la dosis de sustitucidn de T4 es superior a 100
y 150 ugr/dia por via oral y que los valores de PBI en
esta situacidon deben ser superiores a los de normales,
pues en todos nuestros sujetos, en esta situacibén,se en
contraron respuestas de TSH mucho mis elevadas que en -
los controles, incluso en casi todos con valor de TSH -
basal elevado, 1o que evidencia 1o insuficiente de 1la
terapelitica establecida.

Es evidente, por todos los aspectos comentados
que la valoracidon de la respuesta hipofisaria de TSH atl
TRH es de la médxima utilidad para precisar la situacion
funcional en sujetos sometidos a terapeuticas sustituti
va con T3 y T4 por hipotiroidismo primario, pues eviden
cia una mayor sensibilidad y fidelidad que cualquier -
otro dato clinico o bioquimico.

I) Valoracién de la funcién tiroidea en pacien

tes contaminados por ioduro mediante la medida de la -
respuesta de TSH con TRH,

La contaminacidon por ioduro es una situvacion -
muy frecuente en la clinica debido a la utilizacién de
exploraciones que aprovechan el elemento como medio de
contraste y también por su frecuente utilizacidon tera-
peutica. Por otra parte esta situacién establece impor-
tantes limitaciones en la utilizacién de medios diagnés
ticos «c¢linicos habituales, tales como el estudio fun--
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cional tiroideo con radioiodo, pruebas de estimulacién
con TSH y supresidn con T3 y valoraciones mas asequi--
bles de hormonas circulantes como el PBI y lodo - T4.
Aunque en muchas de estas situaciones se puede l1legar

a precisar la situacion funcional tiroidea con otros pa
rametros clinicos, en nuestros datos es importante re--
saltar la coincidencia de los resultados obtenidos con
TRH y el diagndstico clinico definitivo que se estable-
cido en estos pacientes, utilizando valoraciones hormona
les especiales como T4 y T3 radicinmunolégica, para po-
der afirmar esta coincidencidencia. Ademds de esto se -
anade el interés que presenta el test para precisar con
detalle pequefias variaciones subclinicas de la funcidn
tiroidea, como hemos comentado anteriormente.

VI - REPERCUSION FUNCIONAL DE LA INHIBICION DE LA DES-
IODACION DE L—T4 Y L-T3 POR EL PTH MEDIDA POR LA
LIBERACION DE TSH POR EL TRH EN HUMANOS

Aceptado que la medida de la respuesta hipofisa
ria de TSH con TRH, significa una valoracién muy sensi-
ble de variaciones en la eficacia funcional de las hormo
nas tiroideas, parece claro que disponemos de un método
para estudiar algunos aspectos deptan debatido tema de
la significacion fisio 16gica de 1la T4 y la T3. E1 hecho
de haberse encontrado mejor correlacién entre los nive-
les de T, y TSH en plasma (Larsen, 1972) y en hip6fisis
(Balfour, 1968) que entre T4 y TSH, ha sugerido que 1la
T; tendria la mdxima efectividad funcional para la inhi
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bicién de la secrecidn de TSH por la hip6fisis. Los ante
cedentes mas inmediatos a nuestros resultados son los da
tos experimentales de Escobar del Rey y Mo, rreale de Es-
cobar (1967) quienes encontraron aumento de TSH plasmédti
ca, por bioensayo, al inhibir 1a desiodacién de 1la T4 por
el PTU , y la confirmacidn posterior tambien en ratas por
Escobar del Rey y cols (1972) de aue, en esta misma situa
cion experimental, aumenta la respuesta de TSH al TRH, --
confirmdndose una menor efectividad funcional de la T4, -
pues encontraron disminucién de T3 en hip6fisis pero no -
de T4. Nuestros datos en humanos, de 10s que no hay ante-
cedentes en la literatura, son confirmatorios en el mismo
sentido, es decir de una mayor respuesta de TSH, a una --
misma dosis de TRH, cuando se inhibe la desiodacidn de la
T4 Yy por tanto su paso a T3, significando una menor efec-
tividad de 1la T4, en esta situacién, medida por el freno
a la liberacidén de TSH hipofisarfia.

Supuesta la demostracidn anterior cabian varias
explicaciones para esa hecho, pues no sélo se inhibe la -
formacidn de T3, sino que también se suprime la reaccidn
de desiodacién. Para dilucidar esta doble posibilidad es
para lo que se realizo otro experimento con el mismo plan
teamiento pero con T3 en lugar de T4. Si 1o importante --
era la reaccidn de desiodacidon el efecto serfa similar al
que ocurria con T4, es decir uha menor efectividad de la -
T3, después de administrar ademds PTU ; pero si era la -
propia T3, se intensificaria su accidén al inhibirse su -
transformacidén a otros productos catab6licos. Los datos
.parecen confirmar, como se ve en la Fig.37 , que al ~---
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inhibirse la desiodacién de T3 aumenta su efectividad, -
pues disminuye la Tiberacidén de TSH con TRH. Dado que no
hay otros datos en la literatura en este sentido y que -
s6lo hemos realizado un experimento con este objetivo, -
creemos deben considerarse los nuestros como prelimina--
res, aunque el conjunto de los obtenidos con T3 y de los
mds confirmados con T4, parecen apuntar a que Ta T3 tie-
ne una mayor eficacia funcional que la T4, medida por es
te pardmetro hipofisario. Mas discutible parece ser la -
hipdétesis, sugerida por algunos autores, de que la T4 es
una "prohormona" y que la hormona realmente efectiva es
la T3.

La no interferencia en el experimento de otros
factores producidos por los antitiroideos, distintos de
la inhibicién de la desiodacién, que es especifica del -
PTt/, se ha descartado, realizando el mismo experimento -
en otro sujeto pero con Metil-mercapto-imidazol, que no
tiene esta accidén inhibidora sobre la desiodacidn de la
T4. E1 hecho de que la respuesta sea similar en los dos
test (Fig.36 ) parece confirmar los datos obtenidos con
T4+PTU Yy T3+PTU y su interpretacidn.

VIT - FALLO TRANSITORIO DE RESPUESTA AL TRH EN SUJETOS
TIROTOXICOS TRATADOS CON NIVELES BAJOS DE T4 y -
T3 Y EUTIROIDISMO CLINICO

Hasta la actualidad no hay recogida en la 1ite-
ratura ninguna situacidon de hipotiroidismo primario, con



268

niveles de T3 y T4 descendidos en plasma, en la que no -
se encontrase elevacidn sérica de TSH basal supuesta la -
integridad del eje hipotdlamo-hip6fisis (0dell y cols, --
1967; Hedley y cols, 1971) e hiperrespuesta al TRH (Gual-
y cols, 1972). E110 incluso después de haber estudiado la
aparicidon de TSH basal y al estimulo con TRH después de -
diversas terapeuticas del hipertiroidismo. Asi 0Odell y --
cols (1967) encuentran una elevacién transitoria de TSH -
basal después de tiroidectomia parcial como terapeutica -
del hipertiroidismo; Beckers y cols (1972), en cambio, -
encuentran ausencia de respuesta de TSH con TRH en 10 pa-
cientes con Enfermedad de Graves a los 6 6 mas meses de -
tratamiento con antitiroideos o radioiodo, cuando ya cli-
nicamente se les consideraba curados; en este caso encon
traron en el grupo elevacidn significativa de Tos valores
de T3 a pesar de ser los de Iodo—T4 mormales, por 10 que-
atribuyen, la falta de respuesta,a dicha elevacidén de T,.
En el caso referido por Lawton y cols (1971) de un sujeto
con Enfermedad de Graves, al que se habia realizado tiroi
dectomia parcial tres meses antes, aunque clinicamente --
era eutiroideo, presentaba unos valores de T3 en el 1imi-
te alto de 1a normalidad, y no se obtuvo respuesta de TSH
con TRH. Los autores sospechan, aunque muy improbab1émen-
te, que la ausencia de respuesta se pueda deber a una su-
presidn hipofisaria prolongada

E1 hecho mas en relacién posible con nuestros da
tos es el referido por Ormston y cols (1971,a) quienes, -
en un sujeto no encontraron respuesta de TSH con TRH cin-
co dias después de haber tomado durante una semana 120 --
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pgr diarics de T3; aunque no refieren los niveles de T3 y
T4 en plasma, apuntan la posibilidad de que la hormona --
produzca una inhibicidon duradera de la respuesta al TRH y
sefialan el interés de precisar la cronologia de esta in--
hibiciodn.

Otros aspectos de interés para la discusidn de -
nuestros datos son los referidos en la introduccién de -
Bakke y cols (1964) y Bakke y Lawrence (1959) quienes en-
contraron respectivamente disminucién de TSH en hip6fisis
después de administrar T3 durante seis a siete dias o au-
sencia de TSH detectable con bioensayo en hip6fisis de pa
cientes muertos en situaci6n de hipertiroidismo mas créni
co.

Este conjunto de datos parciales nos 1llevd a ha-
cer nuestro planteamiento. Se trataba de estudiar la evo-
lucién a corto plazo de 1os niveles de hormonas tiroideas
y de la respuesta de TSH con TRH en sujetos con niveles
cronicamente elevados de hormonas tiroideas y en los que
se suprimiera bruscamente su produccién. Para ellc®®sco-
gieron como idoneos los que tenian adenomas t6xicos con -
hiperfuncién clinica antiqua, en los oue se realizaba ti-
roidectomia quirdrgica parcial del adenoma o bocios nodu-
lares hiperfuncionantes a 1os que se realizaba tiroidecto
mia subtotal. No se utilizaron pacientes con Enfermedad -
de Graves povr.no ser partidarios de la cirugia como tera-
peutica habitual de esta enfermedad.

Nuestros datos confirman que después de eleva+#-
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cién excesiva y sostenida de hormonas tiroideas, T4 y T3,
en que logicamente no hay TSH basal detectable, ni res--
puesta al TRH, se pasa por una fase de niveles hormonales
bajos o normales, también sin TSH basal medible y 1o que
es mas valorable, sin respuesta al TRH. Es de notar que -
en este momento estdn descendidos o normales tanto los ni
veles de T4 como los de T3, a diferencia de los hallazgos
de Beckers y cols (1972). La coincidencia de los datos en
siete sujetos explorados parece dejar fuera de duda su va
lor. '

Del mdximo interés, también, es 1a comprobacidn
de que, en la evolucidn espontdnea de estos sujetos, apa-
rece elevacién de TSH basal e hiperrespuesta al TRH pro-
porcional a la reduccién de masa tiroidea funcionante y -
de alguna forma tambien en relacidén con 1os niveles hormo
nales conseguidos. Ello puede interpretarse como que supe
rada la primera fase, se recupera el equilibrio fisioldgi
co del eje hip6fisis-tiroides. Sin embargo durante el «--
tiempo de niveles bajos de hormonas sin TSH el eje hipdfi
sis tiroides no estd en equilibrio fisiolégico, en contra
de los hallazgos de Adams y Kennedy (1965) quienes conclu
yeron que el eéje hip6fisis-tiroides durante las situacio-
nes de hipertiroidismo es normal y estd bajo control fi--
sioldogico, tanto durante la fase activa de la enfermedad,
como durante la remisidn después del tratamiento.

Los dafbs recogidos en la Fig.45 son un in-
tento de agrupacidén de los datos con el doble fin de po--
der aproximarse a la duracién de esta inhibicidn y de ana
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lizar las caracteristicas del comienzo de la respuesta. -
Es evidente que en ningiin caso se detecta elevacién . --
de TSH basal ni respuesta con TRH hasta 18 dias después -
de la extirpacion del 6rgano de produccidon hormonal y que
en algln.caso persiste hasta el dfa 30, siendo evidente -
en todos los sujetos estudiados a partir del dia 60 de 1la
tiroidectomia. Esta variabilidad individual es 16gico in-
terpretarla como determinada por el grado de inhibicidn -
previa, su duracién y también por posibles variaciones en
el metabolismo periférico e hipofisario de las hormonas -
tiroideas, pues en el caso en que persistia la falta de -
respuesta a los 30 dfas existfan todavia niveles de hormo
nas tiroideas dentro de 1a normalidad.

Tambien parece deducirse del andlisis comparado
de las respuesta de TSH, que éstas, inicialmente, son des
proporcionadas a la elevaci6n evidente de TSH basal, pues
en algunos casos, con valores basales elevados, las res--
puestas son relativamente pobres, no superando a la de --
los controles. Mas tardiamente en dos del grupo de 60-120
dias, se observa que junto a la elevacion basal de TSH --
existe ya hiperrespuesta con TRH. Seria por tanto, ésta,
una fase, también transitoria, de desproporcién entre los
valores basales de TSH y la respuesta obtenida con TRH, -
que habrd que tener en cuenta a la hora de interpretar -
datos obtenidos con la hormona hipotalamica en hiperti--
roideos tratados.

La significacidn de todos estos hallazgos es di-
‘ficil de establecer por no contar con datos bdsicos para
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su interpretacidén como serfan contenido de T3, T4 y TSH -
en hip6éfisis. No obstante, en ausencia de datos en la 1i-
teratura que sugieran diferencias en la vida media de las
hormonas tiroideas en. hip6fisis y en el resto de los teji
dos periféricos, y apoyandonos en la relacidn bastante e-
vidente entre los niveles de hormonas tiroideas en plasma
y TSH basal (Larsen, 1972) y entre aquellas y la respuesta
de TSH al TRH (Bowers y cols 1967) se puede sugerir que 1o
que ocurre, en situacion de sobredosificacién crénica de -
hormonas tiroideas, es una disminucidén o deprivacidn del
pool de TSH l1iberable por la hip6fisis, probablemente a -
través de la inhibicién de su sintesis. Si tenemos en cu--
enta ademds los resultados obtenidos con la administracidn
aguda de hormonas tiroideas en que disminuye el TSH plas-
matico pero aumenta en hipéfisis, parece 16gico pensar --
que las hormonas tiroideas como primera accién o inmedia-
ta, actuarian sobre la 1iberacién de TSH, pero a la lar-
ga y como mecanismo de regulacidén crénica, inhibirian tam
bien su sintesis.

En apoyo de esta hipdtesis estarfan los datos
referidos de Bakke y Lawrence (1959) y Bakke y cols - -
(1964) de desaparicién o disminucidn de TSH medible en
las hip6fisis de humanos sometidos a sobredosificacidn
mas o menos duradera de hormonas tiroideas.

De esta forma podria explicarse el tiempo de -

latencia en la aparicion de TSH liberable, responsable
de este fracaso transitorio en el mecanismo fisioldgico
de feed-baek encontrado en nuestros datos.
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Concordantes con la hip6tesis planteada pare--
cen tambien los hallazgos referentes al comportamiento
hipofisario cuando se inicia la respuesta medible de TSH.
E1 hecho de que se encuentren valores basales de TSH ele
vados y respuesta pobre con TRH, hace pensar que en este
momento existe un freno muy débil hipofisario a la libe-
racién espontdnea de TSH y se suelta al plasma esponta--
neamente gran parte del pool liberable, explicando la --
disminucidén de este pool la pobreza de respuesta al TRH
en ausencia del freno a la liberacidn que establecen -
las hormonas tiroideas. Ademds este comportamiento des-
cartarfa la hip6tesis de que el fracaso transitorio del
feed-back, entre hormonas circulantes e hip6fisis, sea
debido a una discordancia entre los niveles plasmiticos
y los niveles hipofisarios de hormonas tiroideas

VIIT - VALORACION DEL EFECTO DE ALGUNAS DROGAS SOBRE EL
FUNCIONALISMO DEL EJE HIPOFISIS-TIROIDES MIDIENDO
LA RESPUESTA DE TSH CON TRH.

La utilizacidon del test de TRH-TSH parece te--
ner también gran interés para precisar con finura posi-
bles influencias sobre el funcionalismo del eje hipoté-
lamo-hip6fisis-tiroides determinadas por drogas, sean -
hormonales o no. Asi en el breve plazo de tiempo que se
viene utilizando el TRH sintético se ha estudiado ya la
influencia de los corticoides, (Haigler y cols, 1970; -
Ofsuki y cols, 1973), L-Dopa (Spaulding y cols, 1972),-
bloqueabtes y estimuladores adrenergicos (Woolf y cols
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1972), Teofilina (Faglia y cols, 1972), Medroxiprogeste
rona (Schalch y cols, 1072), Hormona de crecimiento hu-
mana (Root y cols, 1973).

De nuestros datos, totalmente preliminares, en
este sentido, no pretendemos sacar conclusiones defini-
tivas sino s6lo alguna sugerencia.

Asi el Propanolol administrado en dosis de 40
mgr/dia por via oral y durante 30 dias parece disminuir
cuantitativamente la respuesta de TSH al TRH (Fig. 46 )
Esto difiere, aunque también el planteamiento experimen-
tal es distinto, de los hallazgos de Woolf y cols - - -
(1972) quienes administrando el Propanolol en una sola -
dosis en perfusién intravenosa, no encontraron variacio
nes de la respuesta de TSH con TRH.

Se analizd tambiém la posible influencia de la
Metopirona, inhibidor de la 118 -Hidroxilasa y bloquean
te, por tanto, de la sintesis de Cortisol y Corticoeste
rona. Después de administrar 3 gr/dia durante dos dias
se obtuvo una respuesta (Fig.%7) que aunque cuantitativa
mente es algo inferior, no parece valorable la diferen-
cia. La ausencia de datos en la literatura en este sen-
tido no nos permite contrastar resultados. De mayor in-
terés creemos en los resultados obtenidos con la adminis
tracién de Clorpromazina (Fig.48 ), fdrmaco que se ha u-
tilizado por algunos autores con éxito en el tratamiento
de la Acromegalia y para el que se ha invocado un meca-
nismo de accidén hipotalamico.
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En el paciente acromegdlico tratado con esta droga noso-
tros no observamos variaciohes significativas en la res-
puesta de TSH al TRH ni a los 30 ni a los 60 dfas de ad-
ministrar 100 mgr diarios por boca. Tampoco se observd -
variacidn en Ta respuesta de TSH de un adenoma baséfilo
hiperproductos de ACTH a los 30 dias de la misma dosis
de Clorpromazina. Habrd que aceptar, por tanto, que si
la Clorpromazina es efectiva en el tratamiento de la Acro
megalia a través de la inhibicién del GH-RH hipotalami-
co, como hipoteticamente se ha supuesto, esta accidn sea
muy selectiva sobre dicha hormona liberadora, pues por -
nuestros :datos se puede excluir que tenga alguna influen
cia medible con este test sobre el funcionalismo del eje
hipotdlamo-hip6fisis-tiroides. A igual conclusidén que no
sotros 1legaron Schalch y cols (1972) al no encontrar --
vartaciones de respuesta al TRH en acromegdlicos antes -
y después de tratamiento con Medroxiprogesterona, otro -
farmaco considerado como efectivo en el tratamiento de -
la acromegalia y por mecanismo similar.

IX - MEDIDA DE LA RESPUESTA DE TSH CON TRH EN PATOLOGIA
HIPOTALAMO-HIPOFISARIA.

A) Definicidn y significacién de la respuesta.

Se ha sostenido 1a hip6tesis, argumentada con -
los datos antes referidos, de que la medida de la respu-
esta de TSH con TRH significa fundamentalmente una valo-
racién fina de la situacién funcional tiroidea. Se preci
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saba que esta tesis es sostenible siempre que se supon
ga Tntegro el eje hipotdlamo-hipéfisis. La interpreta--
cién en casos de lesion funcional de este eje es mds --
compleja, porque pueden ocurrir variaciones en la res--
puesta, no s6lo determinadas por la situacién funcional
tiroidea, sino también por alteraciones en el contenido
o reserva de TSH hipofisaria o en su regulacibn fisiold
gica por el TRH hipotaldmico. Pero es importante hacer
notar que tampoco en patologia hipotdlamo-hipofisaria se
puede interpretar el test de TRH-TSH como una medida ex
clusiva de reserva hipofisaria de TSH, como pretenden -
Hall y cols (1972), pues también aquf ésta respuesta es
tara matizada por la situaciodn funcional tiroidea.

Otro aspecto de interés para interpretar los re
sultados obtenidos en estos sujetos, es aceptar que el -
TRH exégeno, que administramos en venas periféricas, lle
ga a la hip6fisis y estimula a esta por via arterial sis
témica, independientemente de la integridad del sistema
vascular porta-hipofisario, via natural de llegada del
TRH endégeno. El110 hace posible explorar y valorar la -
respuesta de TSH incluso en aquellas situaciones en que
pueda estar alterada esta conexidén vascular ya sea por -
patologia en esta regién anatémica o por actuaciones te-
rapeuticas en ella. Este hecho es de tal trascendencia,
que gracias a é1 es posible separar las causas hipofisa-
rias de las suprahipofisarias en las alteraciones tiroi-
deas no primarias.

‘ Por otra parte es también importante referir que
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la rareza de esta patologia y la dificultad antes referi
da en la interpretacidn de los resultados, ha hecho que
todavia no se hayan sentado conclusiones en este campo,-
habiéndose limitado todos los autores a describir los re
sultados obtenidos. En este plano, fundamentalmente des-
criptivo, es donde pretendemos situar este grupo de da--
tos nuestros.

B) Respuesta en adenomas hipofisarios no funcio

nantes y con eutiroidismo.

Se entiende por "no funcionantes" aquellos tumo
res hipofisarios que no hiperproducian ni clinica ni ana
liticamente ninquna hormona glandulotropa.

De l1os datos representados en la Fig.49 se dedu
ce que el grupo de ellos en el que la funcidén tiroidea -
era normal tambien 10 era la respuesta de TSH con TRH. -
Estos resultados son concordantes con los obtenidos por
Faglia y cols (1971), pero difieren discretamente de 1los
referidos por Schalch y cols (1972), Hall y cols (1972) y
Fleischer y cols (1972) quienes encuentran una mayor va-
riedad de respuestas, siendo en algunos inferior a la de
los controles. No obstante los arupos de sujetos estudia
dos por estos autores no son muy homogeneos ya que inclu
yen tratados y no tratados.

En cualquier caso parece deducirse que el creci
miento tumoral de uno o varios grupos celulares hipofisa
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rios no siempre 1leva implicito en si mismo la inhibicidn
funcional del resto de los’grupos celulares de la hip6fi-
sis, al menos por 1o que respecta a las células secreto-

ras de TSH.

C) Respuesta en adenomas hipofisarios no funcio

nantes y con hipotiroidismo no primario.

La coexistencia de adenoma hipofisario e hipoti
roidismo es una situacidon bien conocida. La evidencia de
una lesidon de la hip6fisis habia 1levado a pensar que la
causa del hipotiroidismo radicaba en la propia glandula.
También aqui el TRH ha contribuido grandemente a esclare
cer la situacién. Faglia y cols (1971) encontraron que -
de 4 hipotiroidismos no primarios, con adenoma de hip6fi
sis no funcionante, 2 de ellos respondieron al TRH, lo -
que descartaba la causa hipofisaria del hipotiroidismo y
sugeria la etiologifa suprahipofisaria del fallo. Estos -
hallazgos no se confirmaron por Fleischer y cols (1972)
quienes en cuatro sujetos con iguales condiciones patold
gicas no encontraron respuesta de TSH con TRH en ninguno
de ellos. Sin embargo Hall y cols (1972) confirmaron los
datos de Faglia y cols (1971) en adenomas hipofisarios -
sometidos a tratamiento local, en los que encontraron---
respuestas con pico midximo retrasado, es decir, con pa--
tron de respuesta comin a todas las situaciones de hipo-
tiroidismo de causa suprahipofisaria. Sugieren estos au-
tores que ello ocurra por la disfuncién hipotaldmica o -
dafio vascular del sistema porta-hipofisario que suponga
la actuacion terapeutica.
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Nuestros datos de la Fig. spson tambien confir-
matorios y coincidentes con los de Faglia y cols (1971)
y Hall y cols (1972), en cuanto que descartan la causa -
hipofisaria del hipotiroidismo y ademdas la respuesta con
pico mdximo retrasado y algo superior al de los contro-=-
les, coincide con el patrdn de respuesta de los hipoti--
roidismos de causa suprahipofisaria. Es de notar que es-
tos dos pacientes no estaban ni habian estado sometidos
a ninguna actuacidn terapeutica. Por otra parte uno de -
ellos presentaba signos de expansidén suprasellar valora-
da por la compresidn quiasmatica y la neumoencefalografia,
perc el otro en cambio presentaba crecimiento inferior, -
con hundimiento del suelo y sin signos neumoencefalogréa--
ficos ni dpticos de expansidn suprasellar. Ello parece -
sugerir que esta disfuncidén ocurre independientemente del
tipo de crecimiento, y que el hecho comin mds probable -
sea el compromiso vascular del sistema porta-hipofisario,
alterdndose el conducto normal de 1legada del TRH endbge
no a la hip6fisis. Recordemos que Hall y cols (1972) han
sugerido esta misma hipdtesis patogénica vascular en ca-
sos similares en los que habia habido actuacidn terapeu-
tica local.

Otro aspecto de interés a la vista de estos da-
tos y de los obtenidos en adenomas hipofisarios no fun--
cionantes sin hipotiroidismo, es que todos los adenomas
hipofisarios no funcionantes explorados por nosotros, --
que fueron cinco en total, respondieron al estimulo con
TRH. Hay que tener en cuenta para valorar esta conclusién
‘en relacidn con los datos de la literatura, que en ningu-
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no habia habido actuaciones terapeuticas locales previas,
De los datos referidos por otros autores (Hall y cols - -
1972; Fleischer y cols, 1972) no se podia deducir esta --
conclusién por haber estudiado indistintamente tratados -
y no tratados. Por ello, y seglin nuestros datos, se pue--
de concluir, que el crecimiento adenomatoso hipofisario,

por si mismo, no determina necesariamente una inhibicidn

funcional de las células productoras de TSH y que cuando

se producen alteraciones funcionales del eje hipotdlamo-

hip6fisis-tiroides por estos adenomas, pueden ser de cau
sa suprahipofisaria.

D) Respuesta en adenomas hipofisarios funcionan

tes: Aéromega]iq;y Enfermedad de Cushing.

A diferencia de 1o encontrado en todos los adeno
mas no funcionantes, en los dos explorados, uno con hiper
produccién de GH y otro de ACTH, se encontrd respuesta --
anormal de TSH (Fig. 51). En la Acromegalia fué mds eleva-
da y sostenida que en los controles y en la enfermedad de
Cushing no se encontrd respuesta detectable,-, habiéndose
confirmado en ambos con mds de un test. Es de destacar --
que ambos sujetos tenian una funcidén tiroidea normal.

Los datos obtenidos por otros autores en estos
dos procesos patoldgicos son absolutamente variables Asi
en acromegdlicos Hall y cols (1972) encuentran respuestas
normales, elevadas o nulas; Schalch y cols (1972) respu-
estas similares a las de los controles; Irie y Tsushima -
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(1972) significativamente disminuidas y Gual y cols --
(1972) aumentada en un caso y disminuida en otro. No -
se habia descrito en ningin caso la persistencia de --
los valores de TSH de la respuesta, como ocurre en el
nuestro.

La misma variabilidad de datos se ha encontra-
do en la enfermedad de Cushing, pues se encontrd res---
puesta normal en el paciente de Hershman y Pittman ---
(1970) y en el de Haigler y cols (1971) y nula, como en
nuestros datos, en el de Hall y cols (1972).

La escasez de datos y la gran variabilidad de
ellos hacen dificil su interpretacidon. No obstante si se
comparan con los resultados del grupo anterior parece -
poderse insinuar que estas alteraciones en la respuesta
no sean debidas al hecho anatdémico mismo del crecimiento
tumoral, sino a las alteraciones hormonales que determi-
na la hiperproduccidén de dichas hormonas glandulotropas.

E) Respuesta en tumores de regién hipotaldmica

con funcidn tiroidea clinicamente normal.

Los datos obtenidos en este grupo de sujetos -
delimitan dos tipos de respuestas claramente diferentes,
a pesar de no existir diferencias clinicas de funcidn ti
roidea. Una de las respuestas, la obtenida en dos de - -
ellos (P.F.G. y E.E.) (Fig.52) es practicamente similar
a la de los controles, tanto en su aspecto cuantitativo
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«como cualitativo. La otra (TSG y M.F.C.) es una respuesta
mds elevada y retrasada que en ]os controles. Este mismo
patron de respuesta se ha encontrado por otros autores -
(Shepkman y cols, 1972; Hall y cols, 1972; Gual y cols,-
1972) en algunos de los pacientes con patologia hipotald
mica; es de destacar que dentro de estos grupos algunos
sujetos presentaban datos clinicos o bioquimicos de hipo
tiroidismo no primario. Al obtenerse respuesta de TSH --
con TRH se descartaba su causa hipofisaria por 1o que se
han denominado "hipotiroidismos terciarios" o suprahipo-
fisarios. E1 hecho de que coincidan las caracteristicas
de la respuesta; alta y con pico maximo retrasado en los
que presentan hipotiroidismo y en otros en que este no -
es evidente, como ocurre en nuestros dos sujetos, hace -
sospechar que tambien en estos hay alguna alteracidn en
el funcionalismo hipotdlamo-hipofisario, aunque sea de -
menor grado o de menor tiempo de duracidén, por 1o que no
se ha hecho manifiesta 1a hipofuncién tiroidea. Podrian
considerarse estos casos nuestros como formas de "hipo-
tiroidismo terciario preclinico" parangonando el concep
to de hipotiroidismo primario preclinico. Los escasisi-
mos datos que se pueden obtener de 1a literatura, en es-
te tipo de patologia, en cuanto a la respuesta de TSH =
con TRH, parecen hacer razonable esta hipbétesis.

La existencia de respuestas normales o algo des
cendidas en sujetos con patologia de regidén hipotalamica,
como en dos de nuestros sujetos, ha sido también confir-
mada por otros autores (Fleischer y cols, 1970; Hershman
-y Pittman, 1970; Chaussain y Job, 1972).
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F) Respuesta en enanismos idiopdticos (GH-privos.

La utilizacidon del TRH ha sido un factor de la -
mdxima trascendencia para conocer la naturaleza de esta -
enfermedad. De siempre se la habia considerado como de --
causa fundamentalmente hipofisaria, por fallo idiopédtico
de produccidon de GH y a veces coexistiendo con defecto de
otras hormonas glandulotropas, siendo en estos casos eti-
quetados de panhipopituitarismos.

Los hallazgos de Costom y cols (1971) resultaron
chocantes, en ré1aci6n con el concepto anterior, al demos
trar que 8 de 9 enanismos idiopdticos con hipotiroidismo
no primario presentaron respuesta de TSH con TRH, por lo
que se descartaba la causa hipofisaria al menos del hipo
tiroidismo. Kaplan y cols (1972) afiaden posteriormente 5
sujetos mds con iguales resultados. Tambien gracias a la
utilizacién del TRH Martin y cols (1972) consiguen deli-
mitar el concepto de Panhipopituitarismo idiopdtico de -
causa hipotalamica, del que describen dos casos

Nuestros datos de la Fig. szconfirman los hallaz
gos de estos autores, al encontrar que unc de ellos, que
presentaba hipotiroidismo no primario, tuvo respuesta de
TSH, que ademds era algo mds elevada y con pico mé&ximo -
retrasado a los 60', datos todos ellos que, junto a la -
existencia de TSH basal no elevada, delimitan el concep-
to de hipotiroidismo terciario (Hall y cols, 1972; Costom
y cols, 1971; Kaplan y . cols, 1972) o de causa suprahipo-
fisaria. En este mismo paciente al encontrar respuesta -
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de GH con Arginina y no con hipoglucemia insulinica, y
de cortisol con LVP junto a un test de Metopirona nega
tivo, se pudo establecer el diagndstico de Panhipotala
mismo idiopdtico, confirmidndose los hallazgos de Martin
y cols (1972) y aportando con ello un caso mds a los dos
Gnicos descritos por estos autores con este diagnéstico.
No se pudo hacer valoracién de gonadotrofinas por estar
en edad prepuberal.

A diferencia de la situacién anterior en que el
defecto de funcionalismo hipotdlamo-hipofisario tenia -
una base o causa orgdnica tumoral, en estos sujetos pare
ce 16gico pensar que se trate de un defecto congénito -
de la secrecidn de TRH o de las estructuras vasculares -
de conexidén hipotalamo-hipofisis.

G) Respuesta en pacientes con pubertad precoz y
displasia fibrosa (sindrome de Mc Cune-Albright).

La asociacidn relativamente frecuente de hiper-
tiroidismo y sindrome de Mc Cune-Albright justifica el -
que se haya intentado precisar 1a respuesta de TSH con -
TRH en dos pacientes con esta rara patologia. En la serie
de Benedict (1962) en 1a que no se estudié TSH, 11 de 38
pacientes con este sindrome presentaban bocio y 7 de - -
ellos hipertiroidismo. '

Los . datos obtenidos por nosotros en estas dos -
pacientes, que no presentaban alteraciones morfolédgicas
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ni funcionales del tiroides, no son concluyentes, dada -

la discordancia de las respuestas encontradas. Aunque en

una de ellas (M.M.M,) (Fig. 54) se obtuvo un pico de mé-

xima respuesta mds elevado y precoz que en los controles,
no se confirmé en la otra paciente, y el hecho de que -

coexistiera con TSH basal normal y sin alteraci6n funcio
nal tiroidea, obliga a pensar que se trate de una varian
te de la normalidad.

La carencia de datos bibliograficos de estudios

similares en otros pacientes con este sindrome nos impi-
de comparar los resultados obtenidos por nosotros.

H) Respuesta en pacientes con amenorrea post-

parto.

Dentro de las miltiples causas de amenorrea du-
radera despues del parto estd el sindrome de Sheehan o -
hipopituitarismo por necrosis hipofisaria postparto ---
(Sheehan y Summers, 1949; Daughaday, 1969). Para su diag
néstico el test de TRH ha sido una ayuda bdsica(Fleischer
y cols, 1970; Karlberg y cols, 1971; Gual y cols, 1972),
habiéndose encontrado por estos Gltimos autores un caso
con diagnéstico bien sentado de este sindrome que respon
dié normalmente al TRH, siendo en cambio nula la respues
ta en todos los demds casos explorados de esta enferme-
dad.

. Las tres pacientes estudiadas por nosotros, por
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presentar amenorrea postparto mds de 6 meses despues de -
finalizada la lactancia, tuvieron respuesta de TSH al es-
timulo con TRH, descartdndose con ello el diagnfstico de
panhipopituitarismo postparto (Fig.s5). En las tres se -
completaron otras exploraciones que descartaron tambien -
este diagnéstico.

Parece evidente que el test de TRH es una ayuda
extraordinaria para descartar el diagnéstico de sindrome
de Sheehan al menos en su forma total. La trascendencia
de estos datos es considerable, si tenemos en cuenta 1la
relativa frecuencia de amenorreas duraderas despues del
parto y la complejidad exploratoria que supone la confir
macion o exclusidon del diagnéstico de sfndrome de Sheehan.
Una respuesta positiva con TRH permite excluirlo rapida-
mente, a pesar del hallazgo referido por Gual y cols - -
(1972).

I) Respuesta de TSH con TRH como control de efi-
cacia de la hipofisectomfia.

La hipofisectomia quiriirgica es una de las mu--
chas técnicas utilizadas para la terapelitica de los adeno
mas de hip6fisis funcionantes o no (Daughaday, 1969). Si
se tiene en cuenta que esta terapelitica 1leva implicita -
la seccién del tallo hipofisario se comprenderd que no se
rdn Gtiles para control de su eficacia, aquellos test cu-
ya respuesta necesite la integridad de la conexién hipotd
lamo-hipofisaria, como el de la hipoglucemia insulinica.
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Dado que el TRH estimula a la hip6fisis independientemen
te de la normalidad anatémica del tallo hipofisario, pues
puede 1legar a ella por via arterial sistémica, se com- -
comprende que el test de TRH sea un medio adecuado para -
el control de eficacia de actuaciones terapeiiticas sobre
la hip6fisis. Este hecho es de 1a mdxima importancia por-
que el conocimiento exacto de la -eficacia de una actua- -
cion permite establecer la conveniencia o no de otras te-
rapedticas.

As1 en los dos pacientes estudiados por noso-
tros se demostraba que con la hipofisectomia transcra-
neal realizada no se habia extirpado todo el tejido hipo-
fisario, puesto que existia respuesta de TSH valorable,
aunque menor que antes de la cirugia (Fig.56). La valora-
cién de estos datos permiti6é sentar, con conocimiento ple
no de causa, la indicacién de cobaltoterapia despues de -
la cirugfia.

Este test creemos nos permitird tambien estable-
cer una valoracidon comparativa de eficacia de los distin-
tos medios terapeliticos hipofisarios, tema éste de la méd-
xima actualidad e interés. En éste sentido son muy intere
santes los datos referidos por Hall y cols (1972) quienes
confirman que la eficacia de la terapelitica quirdrgica o
de la radioterapia hipofisaria determina una desaparicidn
de la respuesta TSH con TRH y resalta la enorme sensibili
dad del test de TRH para esta valoracidn.
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J) Concepto y definicidn de hipotiroidismo ter-

ciario.

Chaussain y Job (1972) afirman que una de las
aplicaciones clinicas mds interesantes del test de TRH -
es la de precisar el origen hiptalamico o hipofisario de
los hipotiroidismos no primarios. '

Desde los trabajos de Costom y cols (1971), --
Pittman y cols (1971), Faglia y cols (1971), Shenkman y
cols (1972), Kaplan y cols (1972), Martin y cols (1972),
Gual y cols (1972) y Hall y cols (1972) se ha ido repi-
tiendo el hallazgo de sujetos con hipotiroidismo no pri-
mario en los que con TRH se encontraba respuesta de TSH.
Caracterizaban a estos pacientes la coexistencia de TSH
basal normal al igual que los hipotiroidismos secundarios,
pero que presentaban una respuesta algo mds elevada y -~
con pico de midxima respuesta mdas retrasado que los con--
troles. Estas situaciones se han encontrado tanto en su-
jetos con patologia organica hipotaldmica o hipofisaria
como en procesos funcionales idiopdticos. En todos los -
casos se han interpretado ccmo de fallo de la normal re-
gulacion hipofisaria por el TRH hipotaldmico. Precisan-
do un poco mas y a titulo de hipdtesis parecen sugerir--
se tres posibilidades fundamentales como mecanismo inti-
mo: por un lado aquellos pacientes con defecto funcional
o idiopdtico en 1os que aparece como probable un defecto
en la secrecién de TRH (Gual y cols, 1972). Por otro - -
aquellos procesos generalmente tumorales, o actuaciones
terapeﬁtiéas, de localizacidn en regidn hipotaldmica, en
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los que probablemente exista una disfuncidon hipotaléamica
con fallo consiguiente de 1a secrecion de TRH o tambien
un dafio vascular del sistema porta-hipofisario que impi-
de la conduccidn hasta la hip6fisis del TRH (Hall y cols
1972)! La tercera posibilidad serfa la gue ocurriria en
los casos de tumores hipofisarios sin crecimiento supra-
sellar (Faglia y cols, 1971) en los que el mecanismo mds
razonable serfa el bloqueo vascular de la conexi6én hipo-
tdlamo-hip6fisis por estrangulamiento a nivel del diafrag
na sellar, con imposibilidad de 1legada del TRH segrega-
do a la hip6fisis.

Nosostros hemos podido confirmar el diagndéstico -
de hipotiroidismo terciario en tres sujetos ya referidos
(Fig. 57). Uno de ellos en que ademds coexistian otros -
fallos hormonales, tambien de causa suprahipofisaria i--
diopdtica, en el que habria que aceptar el primer meca--
nismo de fallo de la secrecidon de TRH. Los otros dos eran
adenomas hipofisarios no funcionantes, en los que, al me-
nos en uno de ellos, que no presentaba crecimiento supra-
sellar, habria que atribuirlo a una causa vascular. No se
han incluido los dos sujetos con tumores de regién hipo--
talamica y con caracteristicas en la respuesta de TSH si-
milares a las de este grupo, por no ser evidentes los da-
tos clinicos y bioquimicos de hipotiroidismo. A pesar de
todo y apoyédndonos en los datos de Hall y cols (1972) nos
atreviamos a sugerir que se tratase de hipotiroidismos --
terciarios preclinicos, concepto, que, por ser absoluta--
mente nuevo en la literatura,dejamos unicamente como suge
rencia, pendiente de confirmaciodn.

Lt
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Dificiles de explicar, con los pocos datos uti
lizables hasta la actualidad de esta patologia, son las
caracteristicas de respuesta con pico mdximo mds retra-
sado y cuantitativamente mayor aque los controles, aspec
to este G1timo que no habia sido confirmado hasta nues-
tros datos (Fig. 58).

X - EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ADMINISTRACION DE TRH IN-
TRAVENOSO.

Ya desde los primeros ensayos con TRH sintético
se han venido recogiendo de forma constante 1os mismos -
efectos secundarios. Anderson y cols (1971) son 1os'autg
res que han vigilado mds ampliamente este aspecto en 79
sujetos controles explorados. La conclusién importante -
que deducen es que aunque se recogen sensacifn nauseosa,
de flush y deseo de miccién con relativa frecuencia, ---
estos sfntomas son de mimina intensidad y duracidén. Nues
tra experiencia en los 33 controles y en los problemas -
es similar, no habiéndose producido ninglin efecto secun-
dario valorable por su importancia o duracién. Puede con
siderarse por tanto el test como absolutamente inocuo. -
No se ha encontrado ninguna relacién entre la intensidad
de 1a respuesta de TSH y la aparicibén de estos efectos y
la diferencia en la observacidon de su frecuencia entre -

controles y problemas es atribuible a aque el grupo con--
~trol 1o constituia personal sanitario con mayor capaci--
dad de observacién. '
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1

E1 TRH exbgeno estimula a la hip6fisis 1legando a -
ella por via arterial sistémica, por 1o que es de -
la mdxima utilidad para estudiar la situacidon funcio
nal hipofisaria cuando existen alteraciones de la --
conexién vascular hipotdlamo hipofisaria por patolo
gia local, actuaciones terapeuticas, traumatismos, -
ete.

La medida de la respuesta de TSH con TRH, supuesta -
la integridad hipotdlamo-hipofisaria, es un test de
valoracidon funcional tiroidea de extraordinaria sen-
sibilidad. Menos aceptable parece su interpretaciéon
como un test de reserva hipofisaria de TSH.

Las condiciones standard del test que surgen como --
optimas de nuestros datos son: 200 ugr en administra
cion rdpida intravenosa, y valoracion de TSH a los -
tiempos 0, 5, 15, 30, 45 y 60 minutos.

E1 test de TRH-TSH es de la maxima "fiabilidad, pues

.no hubo falsos negativos en el grupo control, y ade--
mds de gran reproductibilidad. No tiene utilidad, se

gin 1la técnica por nosotros empleada, 1la medida de -

hormonas tiroideas circulantes como valoracién indi-

recta de respuesta de TSH.
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Se confirma una influencia del sexo en la respuesta
de TSH con TRH, pues es significativamente mayor en
las mujeres, sin que se acompafhe de diferencias en

los niveles de hormonas tiroideas, medidas por el -
PBI, ni de LH en plasma. Aunque la dosis/Kg de TRH

administrada es mayor en las mujeres sin embargo no
se ha encontrado relaci6n dosis-respuesta calculan=
dola por separado en cada uno de los grupos control.

Tambien influye la fase del ciclo menstrual en la -
respuesta, siendo significativamente mayor en el gru
po de mujeres exploradas durante los dias 7-9 del ci
clo menstrual. Se ha descartado que existan diferen-
cias, dentro de estos dos grupos, en el PBI, dosis -
de TRH/Kg y niveles de LH plasmatica.

No se ha encontrado respuesta de LH después de la -
administracién de TRH en el grupo control, confirmdn
dose en este sentido su selectividad y afianzandose
algunos datos contradictorios de la literatura.
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La respuesta encontrada en hipotiroideos primarios -
parece confirmar que el test mide de forma fidedigna
la situacién funcional tiroidea, pues cuantitativa--
mente,en valores absolutos, la respuesta de los hipo
tiroideos es significativamente mayor. Tambien la --
respuesta es algo méas sostenida. Ademds y, por compa
racion con los datos referidos por otros autores en
controles, se sugiere en nuestros datos que la hipé6-
fisis de 1os hipotiroideos mantiene una semejanza --
funcional con la de los eutiroideos aunque a otro --
nivel cuantitativo.

E1T test de TRH-TSH permite introducir y sostener en -
la clinica, seglin nuestros datos, el concepto de ----
"Hipotiroidismo preclinico" que 1o definirian la exis
tencia de niveles hormonales y datos clinicos norma--
les pero existiendo TSH basal algo elevada o normal y
siempre hiperrespuesta al estimulo con TRH.

La medida de la respuedthd de TSH con TRH es el mejor
pardametro de valoracidon de situacién funcional en la
la enfermedad de Graves tratada con I13! | Se ha po-
dido demostrar, por primera vez, con el test, que en
estas situaciones puede persistir la autonomfa tiroi
dea, valorada por la supresion de T,, aln cuando exis
ten ya datos de hipofuncidon tiroidea valorando TSH y
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su respuesta al TRH. Se confirma tambien que en -
la enfermedad de Graves, después del tratamiento,
existerun funcionalismo hipofisario normal, pero

puede persistir desconexidén funcional del eje hi-
péfisis-tiroides.

La respuesta de TSH obtenida en 1os bocios normo-
funcionantes es similar, tanto cua]itativa como -
cuantitativamente a 1a de 1o0os controles.

De 1os datos obtenidos estudiando la respuesta con
TRH en nddulos calientes con eutiroidismo clinico,
se puede deducir una gradacidn funcional tiroidea
en }a que cabe el concepto de "hipertiroidismo pre
clinico" al que definen la existencia de una anula
cién de la respuesta de TSH con TRH junto a datos
clinicos de normofuncién tiroidea.

Ninguno de los 17 sujetos con hipertiroidismo cl1i-

nico tuvo respuesta detectable al TSH con TRH; ello

confirma la fidelidad del test., Este tambien repre
senta un gran avance sobre la sola determinacidn -
basal de TSH y una ventaja absoluta sobre la utili
zacibn dey test de supresibn con T3 para el diag--
néstico de situaciones hiperfuncionantes.
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Las hormonas tiroideas (T3) inhiben el efecto libe-
rador de TSH que produce el TRH. Segln nuestros da-
tos se ha conseguido este efecto en todos los suje-
tos administrandn 75 ugr/dia de T3 durante 7 dfas -
por via oral. Esta inhibicién coincide con la posi-
tividad del test de supresién de la captacidn tiroi
dea en bocios normofuncionantes. Por tanto tambien

en estas situaciones el test de TRH-TSH sustituye gon

ventajas al de supresidon de la captacidn por T3.

La valoracién de la situacién funcional tiroidea,
mediante el test de TRH-TSH, en sujetos sometidos -
a terapeutica de sustitucién con T3 y T4, evidencia
una mayor sensibilidad y fidelidad que cualquier --
otro dato clinico o bioquimico, incluida la sola --
determinacidon basal de TSH.

La contaminacién por Ioduro, procedente de sustans
cias de contraste radioldgico o de medicamentos, es
una situacid6n frecuente en clinica tiroidea, que -
dificulta el diagn6stico funcional con los medios -
habituales. La coincidencia total entre las caracte
risticas de la respuesta de TSH con TRHly el diag--
néstico definitivo al que se 1legd, usando ctras va
loraciones especiales, confirman la médxima utilidad
y rapidez del test de TRH-TSH en el estudio de esta
situaciones.
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La disponibilidad del TRH nos ha permitido realizar
un planteamiento experimental muy sensible para --
aportar datos a la discusidon del interesante tema

de la distinta efectividad de 1la T4 y la T3. El --
hecho de haber encontrado una respuesta de TSH sig
nificativamente mayor, cuando se inhibe la desioda
cién de T4 con PTU, significa que disminuye su efec
tividad funcional, medida por el freno que ofrece

a la liberacidon del TSH hipofisaria, al inhibirse

Su paso a T3 u otros productos de desiodacidén. La -
confirmaciébn, por otra lado, de que la efectividad
funcional de 1la T4 aumentan al inhibirse su desioda
cién por el PTU parece demostrar que es en la T3 --
donde radica la midxima efectividad funcional, des--
cartdndose como factor responsable 1a propia reaccion
de desiodacién. Se demuestra, por tanto, que disminu
ye la capacidad funcional de 1la T4 cuando se inhibe
Su paso a T3.

Valorando la respuesta de TSH con TRH en sujetos con
hipertiroidismo crénico, a los que se realizaba tra-
tamiento quirdrgico y con ello una supresién hormo-
nal aguda, se ha podido encontrar una situacién tran
sitoria, la {(nica descrita de hipotiroidismo prima-
rio con niveles bajos o normales. no s6lo de T4, si
no tambien de T3. en 1a que no habia elevacidén de -
TSH basal en plasma y sobre todo, en la que tampoco
se obtuvo respuesta con TRH. Significa esta situa- -
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cién un fallo transitorio, con un tiempo de laten
cia superior a los 18 dias, del servomecanismo de
regulacion fisiocldgica del eje hipofisis-tiroides.
Valorando estos datos y la falta de relacién en-
tre 1a respuesta con TRH y 1os valores basales de
TSH al iniciarse su secrecidn, se puede sugerir,
que 10 que ocurre en el hipertiroidismo c¢crénico,
es una disminucién o desaparicién del pool de TSH
hipofisaria liberable, probablemente a través de
la inhibicién de la sintesis de TSH por las hormo
nas tiroideas cronicamente en exceso.

Valorando con el test de TRH-TSH 1a posible in- -
fluencia de algunas drogas sobre el funcionalismo
del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides se ha encon
trado que el Propanolol en administracidén durade-
ra disminuye Ta respuesta de TSH con TRH. No pro-
ducen, en cambio, variaciones, la administracidn
de 3 gr/dia, durante dos dias de Metopirona, ni -
la de 100 mgr/dia, durante 30 6 60 dias, de Clor-
promazina.

Puesto que se ha encontrado que todos los adeno--
mas hipofisarios no funcionantes y con funcidn ti-
roidea normal, presentaron respuesta tambien nor-
mal de TSH con TRH, se puede concluir que el cre-
cimiento tumoral de uno o varios grupos celulares
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hipofisarios, no siempre determina la inhibiciodn
funcional del resto de 1os grupos celulares al me
nos por 1o que respecta a las células secretoras
de TSH.

La utilizacidn del TRH ha esclarecido bastante so
bre la causa del hipotiroidismo} no primario, en
los adenomas no funcionantes de hip6fisis. Dado -
que se encontrd respuesta de TSH en los casos es-
tudiados, se confirma la conclusién anterior y -
ademds parece evidente que la causa de este hipo-
tiroidismo es suprahipofisaria. Valorando, ademés,
que ~ esta situacidon se ha encontrado en adeno-
mas que no presentaban crecimiento hacia la regidn
hipotaldmica es 16gico aceptar™% estructura més
probablemente afectada sea la conexidon vascular -
porta-hipofisaria, alterandose el conducto normal
del TRH enddgeno a la hip6fisis.

Si se comparan las respuestas obtenidas en los -
adenomas hipofisarios no funcionantes con la hi-

perrespuesta obtenida en un adenoma hipersecretor
de GH y la respuesta abolida hallada en uno hiper
secretor de ACTH se puede inferir que estas alte-
raciones en la respuesta de adenomas hipersecreto
res no sean debidas al hecho anatémico mismo del

cregimiento tumoral, sino a las alteraciones hor-
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monales que determinan las sobreproduccidn de di
chas hormonas glandulotropas.

En dos de los pacientes con patologia de regifn-
hipotaldmica se obtuvo una respuedta de TSH nor-
mal tras TRH. En otros dos, en cambio, la respues
ta fué mas alta y sostenida. La semejanza de esta
respuesta con la descrita en las situaciones de -
hipotiroidismo de causa suprahipofisaria, sugieren,
que a pesar de.presentar una funcidén tiroidea nor-
mal, se trate de formas "preclinicas" de hipotiroi
dismo terciario, parangonando el concepto de "hi--
potiroidismo preclinico primario". '

De los datos obtenidos en sujetos con enanismos idio
pdticos, se puede concluir quey 1o mismo que el hi-
potiroidismo leve, no primario, coexistente;sean de
bidos en algin caso a un defecto idiopatico de loca
lizacion suprahipofisaria. Gracias al TRH se ha po-
dido confirmar, en un paciente nuestro, la causa su
prahipofisaria de su panhipopituitarismo idiopdtico.



25

26

27

28

E1 test de TRH-TSH puede ser un apoyo importante -
para precisar la causa de la alta incidencia de --
hipertiroidismo en sujetos con pubertad precoz y -
displasia fibrosa. De las dos pacientes estudiadas
aqui, en una se obtuvo una respuesta muy superior
a la de los controles y en otra en el 1imite infe-
rior. La discordancia de estas dcs respuestas y la
ausencia de otros datos en la literatura nos impi-
den sacar conclusiones definitivas.

Utilizando el test de TRH-TSH se puede descartar -
de forma segura y rdpida si la causa de una ameno-
rrea post-parto es debida a un sindrome de Sheehan,
al menos en su forma de necrosis hipofisaria total.
Asi ocurrid en las tres pacientes referidas en ---
este trabajo.

La fcrma mds sensible de valorar la eficacia de la
hipofisectomia terapelitica es la medida de la res-
puesta de TSH con TRH exdgeno. Ello puede concluir
se tanto de nuestros datos, como de otros recogi--
dos en la literatura.

La existencia de respuesta hipofisaria de TSH con
TRH en sujetos con hipotiroidismo no primario y -
TSH basal baja, ha permitido definir perfectamente
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el concepto de "hipotiroidismo terciario" o, co-
mo nosotros preferimos, "hipotiroidismo suprahi-
pofisario". La respuesta en estos sujetos, ade--
mas de presentar un pico mdximo retrasado, es -~
cuantitativamente mayor quee%1 grupo control.

De todos los datos manejados;en el presente tra-
bajo,de hipotiroidismo suprahipofisario se pued e
concluir que puede tener tres causas fundamenta--
les: a) defecto idiopdtico de la sintesis de TRH
o de las estructuras de conexién hipotdlamo-hipo-
fisaria; b) alteracidén funcional hipotaldmica por
crecimientos anatémicos de esta localizaci6n 'y c)
dafio o estrangulamiento vascular del sistema por-
ta-hipofisario, por crecimientos tumorales hipofi
sarios.

Los efectos secundarios aque determina la adminis
tracién intravenosa de TRH son minimos de inten-
sidad y duracidén. E1 test puede ser considerado
como absolutamente inocuo, tanto si se reliza -
una sola vez, como si se repite varias veces en
un mismo sujetc. No se ha encontrado ninguna re-
lacidén entre 1a aparicién de estos minimos efec-
tos y la situacidén funcional tiroidea, intensi-
dad de la respuesta de TSH, reiteracidon del test

‘ni ningdn otro aspecto.
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