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HIPOFISIS Y PARATIROIDES
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HIPOFISIS

N EL LOBULO antcrior de la hipdfisis se producen las siguientes

hormonas, cuya individualidad quimica y fisiolégica ha sido ple-
namente demostrada: adrenocorticotrdfica, tirotrdlica, mamotrdlica o lac-
togénica, somatotrdlica o del crecimiento y gonadotrdficas, una de cllas
la estimulante del folicule y otra la luteinizante, Probablemente la llama-
da hormona diabetogénica de la pituitaria sea la misma somatotrofica v
la conocida cen ¢l nembre de lutcotréfica sea, a su ver, la lactogénica o
prolactina.

Los procedimientos de laboratorio tendientes a demostrar la presencia
de cstas hormonas en la sangre o en la orina, no son aplicables atn al
diagndstico de los padecimicntos de la hipdfisis. Existen técnicas utiliza-
bles estrictamente cn la investigacion en lo que se refliere a la adrenocor-
ticotréfica y a la tirotrofica y es de csperarse que en el futuro su deter-
minacién tenga aplicaciones clinicas, lo gue aclararia grandemente as-
pectos etiopatogénicos alin oscutos en padecimientos como el sindrome de
Cushing v la enfermedad de Graves-Basedow,

Por lo pronte, la insuficiencia o exceso de produccién de estas trofinas
se estima de modo indirecto, es decir, midiende la respuesta de las glan-
dulas reactoras: cuantificacién de los ceto-17-esteroides y de los hidroxi-
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esteroides en el caso de las suprarrenales, lo que pucde hacerse, bien sea
cn la orina o directamente en la sangre y cuantificacién del iode proteico
del plasma o la captacién del radioiodo en cl caso de la glindula tiroides.

La finica determinacién hormonal directa que en la actualidad se
practica en el laboratorio clinico, cs la de la hormona estimulante del
foliculo cn extractos de orina,

51 bien ¢n los casos de hipopituitarismo existe, por lo comun, defi-
ciencia de todas las hormonas secretadas por el 16bulo anterior y se pro-
.ducen cuadros complejos con manifestaciones de hipofuncién suprarrenal,
tiroidea y gonadal, es dable cbservar otros en los que la deficiencia sc
limita practicamente a una de ellas, o que da lugar a entidades clinicas
coma ¢l mixedema hipofisario, la insuficiencia suprarrenal del mismo ori-
gen o las insuficlencias gonadales, entidades que si bien no son estricta-
mente puras, 51 comprometen muy peoco la funcién de las glandulas no
afectadas.

Debe scfialarse, sin embarge, que la insuficicncia gonadal aparece muy
frecuentemente en los padecimientos hipofisarios por hipofuncién; se la
encucntra en ¢l sindrome deé Simmeonds, en la necrosis post-partum de la
pituitaria, en los tumorcs como el craniofaringioma, en ¢l enanismo hipo-
fisiario y en el sindrome de Froclich, cuyo origen hipotalimico es mani-
fiesto. En todos estos casos la determinacién de la hormona estimulante
del foliculo da cifras muy bajas o hicn no se pucde demostrar su exis-
tencia. El valor diagndstico del procedimiento es, por lo tanto, grande,

Esquematicamente las amenorreas pueden dividirse en tres grupos: las
causadas por insuficiencia hipofisiaria, es decir, por hiposccrecién de go-
nadotrofinas; las de origen ovérico primitivo por hipofuncién primaria
de esta glindula y las de origen hipotalimico, de origen psiquico, produ-
cidas por falta de hormona luteinizante. El diagnéstico difcrencial entre
estos tipos de amenorrea se facilita mediante la determinacién de la hor-
mona estimulante del foliculo, que se encontrard disminuida o ausente
en el primer caso, elevada en el segundo y normal en el tercero. Las
indicaciones terapéuticas se establecerdn asi en forma légica: gonadotro-
finas coritnicas en las de origen hipofisiario, hormonas ovaricas ¢n las de
origen ovirico primario, e intervencién psiquidtrica, hormona luteinizante
y estrogenos en moderada cantidad en las de origen hipotalamico.

En el varén los cuadros de euniquismo y de eunucoidisme se dividen,
a su vez, en primarios v secundarios; en los primeros la causa es primi-
tivamente testicular y se encontrarin cifras clevadas de hormona estimu-
lante del foliculo, es decir, son hinergonadotréficos; en los segundos exis-
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te hipofuncién hipefisaria y habra disminucién o ausencia de la hormo-
na estimulante del foliculo, es decir, son hipogonadotréficos, Las indica-
-ciones terapéuticas légicas, derivadas de este diagndstico, son: en el pri-
mer caso, testosterona v en el segundo gonadotrofinas coriénicas o testos-
terona.

El diagnéstico diferencial cntre hipocorticoidismo primario (enfermedad
de Addison} y sccundario, de origen hipofisario, por deficiente produc-
«<ion de hormona adrenocorticotréfica, se facilita grandemente mediante
la prueba llamada de Thorn y que consistc, como es bien sabido, en
inyectar por via intramuscular o endovenesa, hormona adrenocorticotréfica
y observar su efecto sobre los eosinéfilos circulantes; en los casos de hipo-
funcién suprarrenal de origen hipofisario, los eosindfilos descienden por
lo menos 80% y aln llegan a desaparecer casi completamente; en el
hipocorticoidismo primario ¢l descenso cs menor del 30% o no se pro-
duce, Ademas, la aplicacion de hormona adrenocorticotrdfica provoca au-
mento sensible en la climinacién urinaria de ceto-17-esteroides v de hi-
droxi-estcroides en la insuficiencia suprarrenal de origen hipofisario ¥ no
modifica la habitualmente muy baja en la insuficiencia primaria.

Los padecimientos hipofisarios por hipofuncién o por hiperfuncién de
lobulo anterior originan diversas perturbaciones metabdlicas, cuyo estudio,
por medio de} laboratorio, ¢s de evidente utilidad para el diagnéstico
del paciente.

Una de estas perturbaciones cs la que sc refiere a los hidratos de
«carbono. Segin Price, Cori y Colowick (1945} y Price, Slein, Colowick
y Cori (1946), los extractos del 16bulo anterior de hipéfisis inhiben a
la glucoquinasa, enzima que cataliza la reaccidn entre el trifosfato de
adenosina y la glucosa y que conduce a la formacién de glucosa-6-fosfato.
La inhibicidon aumenta si se afaden' extractos corticales, los que, por
otra parte, son incapaces de actuar solos,

Esta inhibicién produce hiperglucemia, frecuente en el adenoma eosi-
ndfilo de la hipéfisis que se caracteriza por elevada produccién de so-
matotrofina. La hormona de crecimiento, en electo, es diabetogénica,
(Young, Reid) el hecho sc explica por la anormal estimulacién sobre los
islotes de Langerhans que llega a agotar su capacidad funcional y a im-
pedir que se secreten cantidades normales de insulina. Al parecer existen
-diversos mecanismos que explican el efecto de las hormonas hipofisarias
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, como los siguientes se-
fialados en la hipoglucemia observada en fa insuficiencia hipofisaria:
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17 Aumento de la utilizacidn periférica de la glucosa.
Greeley P. O. 1936-1940
Rusell J. A, 1943

2 Inhibicién de la gluconcogénesis por falta de glu-
cocorticoides. Los animales hipofisectomizados, en
ayunas, eliminan menor cantidad de nitrdgeno uri-
nario,

Braier B. 1931

3° Por efecto posible de la somatetroafina sobre la pro-
duccidn de glucagon.

En la hipofuncién hipofisaria, en efecto, es muy frecuente la hipo-
glucemia y las curvas de tolerancia a la glucosa de tipo “plano”, lo que
revela una gran tolerancia al hidrato de carbono.

En cuatro casos de insuficiencia hipolisaria estudiados por nosotros en
el Hospital de Enfcrmedades de la Nutricién y que corresponden uno a
enanisme hipofisario, uno a craniefaringioma vy dos a mecrosis post-partum
de la pituitaria, se encontrd hipoglucemia vy curva de tolerancia a la glu-
cosa de tipo “plane’” en todos, eliminacién muy baja de ceto-17- esteroides
y ausencia de hormona estimulante del foliculo.

Glucemia Enanisme hipofisario Flormona cstimulante
Ceto-17-csteroides del foliculo
77 mg. 1.7 mg, {} Unidades ratén
Craniofaringioma
13 1.5 ) Unidades raton

Necrosis post-partum de
la pituitaria

64 1.2 No demostrable
71 2.0 No demostrable

La hiperglucemia es frecuente en la acromegalia. Hemos estudiado 20/
casos de este padecimiento, 12 ¢n mujeres v 8 en hombres. Se encontrd
hiperglucemia en ayunas en 12 con curva de tolerancia a la glucosa de
tipo diabético; en los otros 8 casos, a pesar de que la glucemia fué nor-
mal, la curva de tolerancia a la glucosa se enconird de tipo “clevado” en
cuatro, o sea que existieron alteracioncs metabdlicas en 16 casos y nor-
malidad solamente en 4. Estas alteraciones representan, por lo tanto, el

8§09 de los casos estudiados,
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ACROMEGALIA
Hombres
Clucemia Ceto-17-esterotdes Fosfatemia

162 9.5 4.6
416 14,2 4.64
276 3.0 3.0
154 120 4.3
564 77 4.2

Mujeves
247 78 4.0
116 3.0 5.7
140 14.5 1.6
126 9.6 4.4
119 2.9 5.5
123 7.2 4.3
120 9.5 4.4

El cuadro anterior sirve para sefialar otros datos importantes: el pri-
mero de ellos es el de que la eliminacién de ceto-17-esteriodes se encuen-
tra dentro de limites normales en todos los casos, lo que significa que no
existe aumento en la produccién de corticotrofina; el segundo se refiere
a las determinaciones de fésforo en el plasma. Se ha dicho (Grollman,
1947) que en la acromegalia se produce con frecuencia elevacién del
fésforo inorginico del plasma y que csta clevacién indica la actividad del
padecimicnto. En los casos scfialados en esta comunicacién, puede verse
que se encontraron cifras normales, pero cercanas a la mixima de 4.5
miligramos, en la mayor parte de ellos y cifras superiotes en cuatro, Te-
nemos la impresién, derivada de la corrclacion entre las caracteristicas
clinicas y las determinaciones de fésforo, quec las elevaciones de este ele-
mento son habituales en los casos cn plena actividad, pero que cifras nor-
males pueden cncontrarse, tanto cn estos, como on los casos cuya acti-
vidad ha cesado,

En lo que se refiere al Idbulo posterior de la hipdfisis, nos habremos.
de referir tan sélo a la diabetes insipida, o sca a la principal manifesta-
cién clinica producida por la insuficiente sccrecion de hormona antidiu-
rética.

Parece demostrade que las hormonas pitresina ¥ pitocina, del 16bulo
posterior de la hipéfisis, no sc elaboran en este sitio sino en ¢l hipotilamo
y que descienden a través de los tractos supradptico-hipofisario y paraven-
triculo-hipofisario, hasta el l6ébulo pesterioer, en donde se almacenan. La
hormona antidiurética favorece la reabsorcién del agua a nivel de la
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porcién distal de los tubos contorneades del rifién y mantiene ast la nor--
malidad en el volumen de la orina.

El problema fundamental que el clinico debe resolver es el de aclarar-
si la poliuria es primaria o secundaria; en el primer caso se tratard de:
diabetes insipida, en el segundo serid la consecucncia de ingestion exa-
gerada de agua, es decir, de polidipsia como la que puede obscrvarse:
en estados psicopdticos de diverso origen. Tebe establecerse también el
diagnéstico diferencial con la poliuria de la diabetes mellitus (ausencia
de glucosa en la orina) y con la poliuria de algunos padecimientos renales
crénicos (albuminuria, cilindruria, retencién cn la sangre de urea, dcido-
urico y creatinina, hipertensién arterial, etc.).

Las caracteristicas fisicoquimicas de la orina tienen poca importan..
cia, por que tanto en la diabetes insipida como en la peliuria por inges-
tién excesiva de agua, el volumen es grande y la densidad baja; de 1002
a 1006, su color es claro y la concentracién de las substancias que nor-
malmente se eliminan por ella, como los cloruros y la urca es también-
muy baja.

La no ingestién de agua durante 12 é 14 horas carece de efectos apre-
ciables sobre la poliuria de la diabetes insipida, y no modifica sensible-
mente la baja densidad de la orina; ademas esta restriccién de liquidos
es muy mal tolerada por los pacientes. Por lo contrario, el volumen de la
orina disminuye notablemente en la poliuria por polidipsia y se eleva
la densidad de la orina.

La prueba de Carter y Robbins es de mayor valor diagnéstico y se
basa en el hecho de que la administracién, por via endovenosa, de solu-
cién hiperténica de cloruro de sedio al 2.5%, inhibe la diuresis en la po-
liuria no debida a diabetes insipida, porque en este caso la solucién hi-
pertdénica es capaz de estimular la secrecién de mayor cantidad de hor-
mona antidiurética, mientras que no ejerce efecto alguno sobre la poliuria
de la diabetes insipida.

Debe sefialarse, finalmente, que la inyeccién intramuscular de pitre-
sina o de pituitrina, reduce la diuresis en la casi totalidad de los casos
de diabetes insipida.

PARATIROIDES
La hormona paratiroidea regula el metabolismo del calcio y del fés-

foro y por lo tanto los estados de hipo y de hiperparatiroidismo se manifes-
taran, en sus perturbaciones bioquimicas demostrahbles por el laboratorio,
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por modificaciones anormales de las cifras de estos elementos e¢n la sangre
y por cambios en la actividad de la fosfatasa alcalina, reveladores, estos
dltimos, de la actividad osteoblastica.

El calcio desempefia diversas e importantes funciones entre las que
destacan ¢l ser uno de los elementos formadores del tejido dseo, el de
intervenir en la coagulacién de la sangre, el de normalizar la permea-
bilidad celular y el de regular la excitabilidad neuromuscular, En los es-
tades de hipocalcemia, particularmente en el hipoparatiroidismo, la ma-
nifestacién clinica mas ostensible es la tetania, originada por la falta de
calcio circulante, cuya consecuencia es ¢l aumento de la excitabilidad
neuromuscular, El calcio plasmatico se encuentra en dos formas: el ioni-
zable o fisiolégicamente activo, que representa del 45 al 60% del caleio
total v el no difusible, unido a las proteinas plasmaticas.

Las cifras normales del calcio total en la sangre oscilan entre 9 y 11
miligramos por 100 c.c., o sea que los limites minime y miximo que se-
fialan Ia normalidad, se encucntran muy cercanos; esta circunstancia ohli-
ga a que las determinaciones de dicho clemento se practiquen con todo
el rigor ¥ cuidado necesarios, por perscnas entrenadas y utilizando las téc-
nicas mas adecuadas, ya que errores al pareccr insignificantes, de uno o
dos miligramos en cualquiera de los dos sentidos, pueden hacer pensar al
clinico en perturbaciones funcionales que en realidad no existen.

Como una fraccién importante del calcio total cs la unida a las pro-
teinas plasmaticas, es logico pensar que en los estados de hipoproteinemia
sea baja la cifra total de calcio circulante que puecde llegar a cifras co-
mo las encontradas en ¢! hipoparatiroidismo, pero el descenso se hace a
expensas de la fraccion no ionizable o inactiva y no se originaran, por lo
tanto, las manifestaciones clinicas caracteristicas de este padecimiento. En
los casos de hiperproteinemia, por lo contrario, ascenderd la cifra total de
calcio plasmitico a expensas de la misma fraccién y por cste motivo ¢
indispensable estimar la calcemia en relacién con la proteinemia, para
hacerlo puede recurrirse a la conocida tabla de correccién de Me. Lean -
y Hastings.

Cuando la calcemia se encuentra entre 7 y 8 miligramos por 100 c.c.,
la capacidad de climinacién renal ne permite que este elemento se pierda
por la orina y su ausencia puede evidenciarse per medio del reactivo de
Sulkowicht.

El fésforo circulante se encuentra casi exclusivamente en el plasma y
sus cifras normales oscilan entre 3 y 4.5 miligramos por 100 c.c. Las mo-
dificaciones del fosforo plasmatico son de gran importancia en el diag-
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nastico de los padecimientes de la glandula paratireides: cfectivamente,
a medida que disminuye el calcic asciende el fésforo y se establece también
Ia relacién opuesta por el equilibrie bien conocido cntre ambos elementos.

Sin cntrar en consideraciones acerca del mecanismo de accién de la
hormona paratiroidea, lo que llevaria mucho tiempo y espacio, queremos
puntualizar los hallazgos de laboratoric en el hipoparatiroidismo: la hipo-
calcemia prineipia a ser importante cuando alcanza la cifra de 8 miligra-
mos, sicipre v cuando sea normal la cifra de proteinas plasméticas; ci-
fras inferiores a 8 miligramos darin manifestaciones claras de tetania y
se acompaflaran de hiperfosfatemia, que puede alcanzar cifras hasta de
12 miligramos por 100 c.c. Ademds, no se elimina calcio por la orina vy
existe hipoposfaturia. I.a hipocalcemia no significa siempre hipoparatirei-
dismo, existe hipocalcemia en el raquitismo y en la osteomalacia, pero
ia confusidon no es facil, porque en estos padecimientos no se encuentra
hiperfosfatemia y porque sus caracteristicas radiolégicas y clinicas son dis-
tintas. Por otra parte, la actividad de la fosfatasa alcalina es elevada,
mientras que cs normal o baja en el hipoparatiroidismo.

En la'insuficiencia renal aparece, juntamente con la elevacién de pro-
ductos nitrogenados en la sangre, clevacidn del fosloro plasmdlico, esta
elevacién, condicionada por alteraciones de la permeabilidad renal y no
por periurbacioncs metabélicas primarias, trae como consecuencia descensos
importantes en la calcemia que habitualmente no provoca tetania por
la acidosis caracteristica de la insuficiencia renal.

La hipocalcemia del sprue vy de la esteatorrea no se acompana de mo-
dificaciones en el fasforo plasmatico.

Es conveniente recordar que otra de las causas capaces de provocar
tetania, ademds de la hipercalcemia, es la alcalosis. _

El hiperparatiroidismo se caracteriza por hipercalcemia que puede lle-
gar a cifras tan clevadas como las de 20 miligramos o méas per 100 c.c.
Es habitual la hipercalciuria que puede provocar, secundariamente, po-
liuria lo suficientemente importante para pensar en la existencia de dia-
betes insipida, La eliminacién de calcio por el rifién favorece sus depd-
sitos en forma de calculos o de calcinosis. En todos los casos de nefro-
litiasis existe la obligacién de estudiar el funcionamiento paratiroideo,

En el hiperparatiroidismo cxiste hipofosfatemia e hiperfosfaturia, ex-
plicable, desde el punto de vista de Albrigth, por aumento en la permea-
bilidad renal para este clemento, provocado por el exceso de hormona pa-
ratiroidea. Es frecuente encontrar cifras elevadas de fosfatasa alealina.
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Se sefialan otros padecimientos que cursan con hipercalcemia, uno de
ellos es la Osteoporosis del nifio, sin embargo, Ia fosfatemia es normal o
ligeramente elevada. En el micloma miltiple existe hipercalcemia, pero el
fésforo es normal o bajo. Ademas, en este padecimiento, se encuentra
hiperproteinemia a expensas de las globulinas, lo que explica la hiper-
caleemia. Otros hechos que establecen facilmente el diagnéstico diferencial
son la presencia de la proteina de Bence Jones y la normalidad de la
fosfatasa alcalina.

En la sarcoidosis existe hipercalcemia y moderada hipercalciuria, pero
es normal la fosfatemia; en este padecimiento es frecuente la hiperpro-
teinemia que al parecer no cxplica la elevacién del calcio plasmético.



