EXPLORACION FUNCIONAL DEL EJE HIPOTALAMO-

HIPOFISIS-SUPRARRENAL
(PRUEBA DE LA METOPIRONA)!

Dres. Francisco Durazo Quiroz,® M. A, GuiLin® R. Vicrena G3

Se presentan los resultados obtenides con la prueba del SU
4885 a la dosis de 3 gr. en 24 hs. en una seric de 58 sujetos
normales o con varia patelogia. Se interpretan las respuestas
obtenidas en forma cuantitativa y en funcién de la prueba de
estimulacién previa con corticotrofina, cuando ésta pudo reali-
zarse. Se consideré que un aumento mayor de 5 mg. en la se-
crecién urinaria de 17-hidroxicorticosteroides indica que el su-
jeto en estudio posee “reserva hipofisiaria” normal e integridad
hipotilamo-hipéfisis-suprarrenal. Respuestas de menor grado
fueron consideradas como subnormales, pudiendo ser limitadas
o insuficientes, seglin la magnitud de las mismas. Se supone un
esquema para la valoracién de las respuestas, con base a los

resultados obtenidos. (Gac. MEp. Mix, 97: 1023, 1967).

InTRODUCCION

A IMPORTANCIA de la integridad del

eje  hipotilamo-hipéfisis-suprarre-
nal (HHS), en respuesta a la accién
de los numerosos agentes internos y ex-
ternos de diversa naturaleza que de-
terminan la alteracién del medio inter-
no, constituyendo el “sindrome gene-
ral de adaptaciéon”, ha quedado de ma-
nifiesto en multiples situaciones pato-
légicas. Su exploracién ha sido objeto
de innumerables trabajos, sobresaliendo
la determinacién de las hormonas adre-
nccorticales o sus metabolitos, el uso

1 Trabajo presentado en la sesién ordi-
naria del 26 de octubre de 1966,

2 Académico Numerario,
3 Laboratorio de hormonas, Hospital Ge-
neral de México,

clinico de la hormona adrenocortico-
tréfica (HACT), el empleo de adrena-
lina, insulina, pirégenos y vasopresin
como estimulantes hipotalamicos.

Recientes trabajos de investigacion
han contribuido con importantes apor-
taciones para mejor conocimiento del
eje HHS.

Desde los trabajos de Popa? y Wis-
locky? se demostrd la importancia del
sistema venoso porta y la direccién de
la circulacién hipotalamo-hipofisiaria
(Fig, 1) ; esto originé una serie de es-
tudios en los que se traté de dilucidar
el papel que juega este sistema y la
relacién del hipotilamo con la hipéfi-
sis, Posteriormente Harris* aislé un po-
lipéptido del hipotilamo que favorecia
la secrecion de HACT, al que le dio el



1024

e paraventriodar
Frles vendramedians
tubereule mamiar
fucles arcuata

neutchipefisis

Ficura 1

nombre de “factor liberador del corti-
cotrofin” (FLC), confirmdndose pos-
teriormente sus hallazgos tanto “in

vivo” como “in vitro™.®

Sayers y Smelik® demostraron que el
cortisol o hidrocortisona implantado en
la regién anterior de la eminencia me-
dia (Fig. 2) del hipotalamo, era capaz
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de inhibir la secrecién adenohipofisia-
ria de HACT, de lo que se puede infe-
rir que disminuye la secrecién hipota-
Tamica del FLG, apoyando la teoria de
la retroalimentacién negativa,

Este concepto se expone de la siguien-
te manera: cuando existen niveles san-
guineos elevados de cortisol, actian so-
bre las neuronas del drea anterior de
la eminencia media, impidiendo la sin-
tesis y liberacién del FCL; en ausencia
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de éste, la adenohipéfisis no es capaz
de sintetizar y liberar HACT, por lo
que disminuye la concentracién de
esta hormona en la sangre, y particu-
larmente en la corteza suprarrenal,
donde secundariamente disminuye la
sintesis de cortisol, reflejada en el aba-
timiento de sus niveles plasméticos e
hipotalamicos. Fsta disminucién excita
a las neuronas hipotalamicas a produ-
cir mayor cantidad de FCL, que des-
ciende a través de sus cilindroejes has-
ta la eminencia media y de aqui por
el sistema venoso porta a la hipdfisis
anterior, donde se activa la sintesis y
secrecion de HACT, que por el torren-
te sanguineo llega a la suprarrenal, en
donde acelera la sintesis de cortisol,
elevando su concentracién sanguinea.
Este ciclo repetido hace posible que los
niveles de cortisol permanezean més o
menos constantes.

Ademas del mecanismo humoral des-
crito, existe el neurogénico, que opera
en las situaciones de emergencia, que
s independiente de la cantidad de cor-
tisol circulante y que puede ser de dos
tipos.”

a) El desencadenado por diferentes
estimulos recibidos por el sistema ner-
vieso periférico, (frio, calor, dolor, rui-
dos, luz, elc.), que pueden ser conduci-
dos por vias especificas o inespecificas,
llegando a la llamada “via final comun
hipotalimica™ dondle determina la libe-
racién del FLC, 5) El constituido por
estimulos que actian directamente so-
bre el hipotilamo produciendo el mis-
mo efecto, como sen los estimulos qui-
mices, como sucede en las infecciones,
en la administracién de proteinas ex-
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trafias y de otros agentes toxicos.! Por
altimo, un mecanismo independiente,
que al parecer no tiene relacién con el
“stress” v que, sin embargo, es impor-
tante, lo constituyen las variaciones cir-
cadianas que sufre el cortisol circulante
¥ que dependen del sistema nervioso
central.

La integridad del eje hipotalamico-
hipéfisis-suprarrenal puede verse com-
prometida por alteraciones en:

1. El sistema nervioso central ) a
nive| hipotalimico. b) a nivel del siste-
ma venoso porta hipotilamo-hipofi-
siario;

2. La adenohipdfisis, origina la in-
suficiencia suprarrenal secundaria, o
bien;

3. La corteza suprarrenal, constitu-
yendo la insuficiencia primaria,

Las dificultades técnicas en la deter-
minacién directa de la HACT en la
sangre, han impedido su empleo en cli-
nica como procedimiento de explora-
cidn del eje HHS. De aqui que el co-
nocimiento de diferentes substancias
que inhiben la sintesis del cortisol se
haya empleado como un medio indirec-
to de exploracién de la capacidad de
reserva funcicnal de la adenochipéfisis y
de la integridad del eje HHS,

La metopirona (2 metil-1, 2-(3 piri-
dil- 1 propanona) o SU -1-885 % es un
compuesto congénere de las desoxiber-
zofnas, que tiene la capacidad de inhi-
bir en forma especifica la 11-beta-hi-
droxilasa de la corteza suprarrenal y
por lo tanto la sintesis de cortisol, cor-
ticosterona  y  aldesterona, induciendo
de esta manera cambios en los esteroi-
des plasmdticos y urinarios semejantes

METOPIRONA 1025
a los observados en una variedad del
sindrome adrenogenital descrita por
Eberlein y Bongiovanni,? en el que no
se sintetiza cortisol pero si precursores,
que circulan en la sangre y son excre-
tados en la orina, siendo el més impor-
tante de ellos el 11-desoxicortisol o
compuesto “S” de Reichstein (Fig. 3).
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Empleando el SU 4885,

de cortisol se abaten en el torrente san-

los niveles

guineo, estimulando tal disminucién a
las neuronas hipotalimicas a secretar
el FLC, que a su vez estimula la sin-
tesis y secrecion de HACT por la hi-
pofisis anterior. Al actuar esta Gltima
hormena sobre la suprarrenal, acelera
la sintesis de cortisol. Este, gracias a
la accidn del SU 4885 no puede for-
marse, ya que ha ocurrido bloqueo de
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la 1l-beta-hidroxilasa, deteniéndose la
sintesis en el precursor inmediato, el
11-desoxicortisol (compuesto “S”) cu-
yos niveles plasmiticos v urinarios se
elevan, Por poseer el grupe funcional
17-21-dihidroxi-20 cetona, de los cro-
mogenos de Porter-Silber, este com-
puesto es determinado como parte de
los 17 hidroxiestercides (17 HOCS).

Cuando las funciones hipotaldmica e
hipofisiaria son normales, los niveles
de 17-hidroxicorticosteroides urinarios
se elevan, ya sea e} dia de la adminis-
tracién de SU 4885, o un dia después,
siempre que exista corteza suprarrenal
normal, El incremento obtenido repre-
senta la cantidad de HACT, liberada y
por consiguiente la integridad funcienal
del eje hipotilamo-hipéfisis-suprarrenal,
Por el contrario, en presencia de una
lesién del sistema nervioso, en especial
del hipotalamo o de la adenohipdfisis
los niveles de 17-hidrocorticosteroides
urinarios no varfan significativamente,
durante o después de la administracién
de SU 4885.

Esta prueba fue ideada y empleada
clinicamente por Liddle, ' y, poste-
riormente ha sido comprobado su valor
diagndstico por varios autores.

MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron 58 sujetos, 33 del sexo
fenfening y 25 del sexo masculino, con
edades entre 10 y 45 afios; 20 de éstos
fueron voluntarios normales, 12 del sexo
masculino con edades entre 21 y 32
anos y 8 del sexo femenine de 18 a 23
afios; los 38 restantes correspondian a
casos patolégicos: 8 acromegélicos (1
hipofisectomizado), 8 adenomas cro-
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méfobos (4 de ellos operados); 3 sin-
dromes de Sheehan; 2 sindromes de
Cushing; 4 panhipopituitarismos, (3
idiopaticos y 1 traumdtico); 3 hipo-
fisectomizados (por carcinoma
mario) ; 2 pacientes con dermatosis que

ma-

recibian glucocorticoides sintéticos; 2
craneofaringeomas, una esquizofrénica
en tratamiento con gangliopléjicos, una
alopecia areata universalis, una epilépti-
ca recibiendo hidantoinatos, una diabe-
tes insipida y una pseudohermafrodita.

A todos los sujetos estudiados se les
practicd determinacién de 17 HOCS
urinarios,'* 17-cetoesteroides urinarios!'®
en 24 hs., antes, durante y después de
la administracién de SU 4885. Al pri-
mer dia se le denominé “control” y al
dia de maxima elevacién ‘‘dia metopi-
rona”, ya sea que la misma se hubiese
presentado el dia de la administracién
de SU 4885 o un dia después. La dosis
empleada fue de 500 mg. cada 4 horas
por via oral, (a las 8, 12, 16, 20, 24 y
4 hs.), haciendo un total de 3 gr. en
24 hs.

En algunos de los pacientes estudia-
dos se practicé previamente una prue-
ba, de estimulacién con 80 UL de
HACT en 24 hs, tal y como aconseja
Liddle,** para valorar en forma tempo-
ral la atrofia suprarrenal.

REesuLTabos

La respuesta a la metopirona oral fue
mis constante en los sujetos del sexo
femenino, en que la elevacién de los
17 HOCS (Tabla 1), oscilé entre 5.1
mg. y 8.3 mg. obteniendo una media de
6.6 mg. desviaciéon estandar (D.E.)
de 1.6 mg. en por ciento de elevacién
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Tasra 1

RESPUESTA AL SU 4885 BN SUJETOS NORMALES
1

17 HIDAOXIESTEROIDES.

Pem, AKTES DURANTB DESPUZES RESP,
1.-R.E.{23) 3.2 8.0 9.5 6.3
2.-7.0.(18} 2.8 9.9 6.3 7.1
3.-M.4.(18) 2.6 Tl 9.4 6.8
4.-M.T.(18) 3.1 9.3 7.8 6.2
5.-M.0.(18) 3.0 11.4 2.6 8.0
6.-G.P.(22) 5.2 13.5 Tl 8.3
T.-1.0.(19) 2.1 6.8 7.2 5.1
8.-L.F.(20) 2.7 7.8 5.9 5.1
Fasc.

9.-9.7.(23) 4.4 6.6  14.5 9.0
10.-R.V.(31) 6.3 10.4 11.8 5.5
11.-7.M.(2T) 8.0 13.2 9. 5.2
12,-M.0.(30) 12,0 13.9 23.0 8.5
13.-J.R.(21) 6.9 10,9 25.8 18.9
14.-J.M.(26) 7.9 12.5 13.0 5.1
15.-T.M.(28) 4.1 9.0 17.8 13.7
16.-M.4.(30) 3.8 1,5 13.8  10.0
17.-M.B.(19) 2.3 7.4 10.2 7.9
18.-9.1.(22) 4.8 10,0 6.5 5.2
19.-B.M.(2T) T4 4.1 5.5 6.7
20.=7.P.(32) 7.5 12:4° 8.7 4.9

BLEVACION DB
P.- (5.1 a8.3) %
M.- (4.9 a2 18,9) ¥
T,- (4.9 2 18.9) X

103 17 HOC3, BN Mg3/
6.61 D.E. 1.6
8,30 D.B. 4.4
7.67 D.E., 3.5

se obtuvo de 1149 a 266%, con media
de 2109 y D.E. de 54%.

En los sujetos del sexo masculino la
elevacién de log 17 hidrexicorticosteroi-
des varié entre 4.9 mg, y 18.9 mg. con
media de 8.3 y D.E. de 4.4. mg., en por
ciento la elevacién fluctué entre 58%
y 343% con media de 155% y DE. de
113%.

Considerando los dos grupos, la ele-
vacién de los 17 HOCS, vari¢ entre
4.9 mg, y 18.9 mg. con media de 7.6
mg. y D.E. de 3.5 mg.; en por ciento de
elevacién fluctué entre 58% y 343%,
con media de 177% y D.E. de 96%.

La respuesta a la metopirona anali-
zada a través de los 17 cetoesteroides

7 CETORSTEROIDES.

% ANTES  DURANTE DESPUES RESP, %
130 14.7 1.3 1773 2.7 18
253 9.5 12,3 11,5 2.8 29
261 1.0 10.8 12,6 1.6 14
200 7.3 10.4 9.6 3.2 42
266 1.0 1.0 103 9.3 9%
159 3.8 5.1 101 6.3 165
242 5.8 14,5 16.4 10.6 175
114 12,3 17.4  10.8 5.9 48
136 6.0 15.0 2.6 1.1 T
67 12.0  10.7 10.3  -1.7  -14
65 20,3 10,3 15,1 -10,80 —49
58 16.5 12.7 15.7 =3.5 =18
273 3.2 17,5 15.0 14.5 453
64 16,3 18,3 351 18,7 114
334 5.2 16.4 32.1 26.8 517
263 2.5 321 40,7 3.2 1528
343 3.9 127 138 9.9 25%
108 15.3  10.7 8.4 6,9 45
90 7.9 1%.8 19.0 11,1 140
65 7.1 13.7 7.5 6.6 92
BLEVACION DB 10S 17 KS. ER MgS.
F.- (1.6 8 10.6) ¥ 5.4 D.B. 3.4
M.- (-10 m %8,2) T 5.7 D.BE. 7.8
Tu- (10 @ 38.2) ¥ 9.7 D.B. 8.6

urinarios, fue inconsistente en ambos
grupos; en el sexo femenino la dife-
rencia abarcé desde 1.6 mg. hasta 10
mg., con media de 5.4 mg. v D.E. de
3.4 mg. y en por ciento de elevacién
se encontré entre 14% y 30095, con
una media de 98% y D.E. de 113%.
En el sexo masculino fueron ain mds
amplias las variaciones, fluctuando en-
tre menos 10 mg. a 38.2 mg., con me-
dia de 5.7 mg. y D.E. de 7.8 mg.; en
por ciento de elevacién se obtuvo de
menos de 499 a 1528% con media
de 255% y D.E. de 1388%. Estas gran-
des fluctuaciones obtenidas en los 17-ce-
toestercices no hicieron descatar a és-
tos para valorar la respuesta, tal y como
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ha sucedido con los autores que han
practicado dicha prueba. ¥

Siende mas ostensible y facil de va-
lorar Ja respuesta en mg. que en por
ciento de elevacion, nos apoyamos en la
primera para considerar la respuesta, y
basandenos en ello formulamos la si-
guiente clasificacion,

Respuesta normal: Cuando se obtie-
ne una elevacién de los 17 HOCS ma-
yor de 5 mg., partiendo de niveles con-
trol normales (Fig, 4).

RESPUESTAS AL SU 4085
<0

VOLUNTARIOS RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
NDAMAL Lisiraga IHSUFICIENTE
7 woes
30| M65 Ew 24 RS "

20/

I\ S\

W
el

c R C R C R C

@

€= CONTROL R RESPUESTA

Fioura 4

Respuesta limitada: Cuando la eleva-
cién es mayor de un mg. pero menor de
5 mg., siendo las cifras control norma-
les © bajas.

Respuesta  insuficiente; Cuando la
elevacion es menor de un mg. o ésta
no se presenta, siendo las cifras control
normales o bajas.
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En los 38 enfermos estudiados se ob-
tuvieron 17 respuestas normales; 14 li-
mitadas y 7 insuficientes (Fig. 4); la
relacién entre las respuestas y el pade-
cimiento se presentan en la (Tabla 2),
donde también se pueden observar los
diferentes tipos de respuesta, tanto al
SU 4885 como al estimulo con HAGT
(Fig. 5).

NORMAL =
LIMITADA
INSUFICIENTE .
17HOCS.
mgs. 24 Hrs.
40 0 — 40
30 30
20 20
10] 10
0 ]
1 g i 2 = T 1
CIAS.
Ficura 5

La intolerancia al medicamento se
presentd sélo en 3 de los sujetos estu-
diados -y consistié en astenia, adina-
mia, y mareos, imputables a la rapida
absorcién del medicamento, por lo que
s¢ aconseja sean ingeridos con un vaso
de leche o con los alimentos.
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TagLA 2

RMINACICN 52 17 HIDROXT:STEAUTOES BN ORINA DE 24 HR3.
SU 4885 HACT
ANTES DURANTB DESPURS RES. ANTES DURANTR DESPURS RES
ACROMBGALIA:
l.- (F) T.26 6.31 6.24 ~1.0
2.- (M) 16,50 21.80 13.10 6.3
3.- C.R. (M) 4,88 11.22 10.9%0 6.66
4.- C.G. (F) 10.20  16.15 10 oc 9.95
S.- P.P. (F) 7.5 8.80 1.30 4.0 8.2 6.0 4.2
C.k. (F) 14.6 1.0 5 70 =3.60 3.9 6.9 5.8 3.0
C.r. (F) 4.0  19.7 10,20 15.70
= 8,K. (F) 2.5 14.6 2.1 12 2.7 5.4 5.2 .
OMAS CACMOFO303:
EM. (F) 5.0 8.0 6.0 3
L (%) 3.5 5.5 3T 2
(F) 1.8 12.2 7.2 o
(¥) 5.1 2.9 6.4 4
(¥) 2.6 1.5 4.2
() 4.6 12.6 9.6
¥) 3.6 19.1  20.3 1.6 18.3 21.3 16.7
(p) 5.8 1. 13.2 5.3 66,4 23.9 BL.3
-7.G. (K) 1.7 4.4 2.3 1.5 12.4 19.5 18.0
PAN HIPGPITUITARISMO:
l.= KL, (M) 1.7 2.8 2.4 1.1
2.- F.0 (M) 1.5 .89 0.53  =l.6 1.5 3.1 L7 a6
3.- J.R. (M) 7.1 139 157 6.8 5.5 18.1 15.5 12.6
4.- J.B, (H) 3.7 1.7 1.2 -2.0 2.0 8.2 4.0 6.2
Se= C.N. (P) 3.1 6.0 5.1 2.9 4.8 15.3 9.5 10.5
.= J.L. (M) 7.1 1.5 22.3 15.2 7.9 21.2 18.7 13.3
EI?DPIS!C%‘GI)HZADOS CA. DB ;m:.t i
1.- J.C. (P 4.6 . . o
2.- B.C. (P) 4,18 5.1 1.5 ﬁ
3.= C.E. (F) 1.7 3.7 3.1 =80
SINDROME DB SHEEHAN:
1.- C.M. (F) 0.6 T.4 Ta2 6.8 5.0 1.8 1.4
2.- A0, (F) 3.4 6.6 6.1 3.2
- B.G, (?) 3.6 1.6 6.9 4.0 6.0 11.4 7.0 5.4
& niatuny 3.2 23.0 5 1e.2 16.2 13.7
<= B,R, (F 16.‘ . 4. . . .
:.- g.%. % P) 18.1 13.6 4.0 13.2 10.2 8.1 -3.2
DERMATOLOGICOS con GLUCOCORTICOIDES s[m‘m‘mos-
1.= J.E. En 16.9 1;. 12.2 K
2.~ J.J. (M 8.4 8.2 .
ULZOPRENTA:
1~ M.P, (F) 3.3 10.61 7.0 1.3
ALOPESIA A. U.
l.= G.B, ( 3.6 15.2 5.6 12.6
HIDARTOIRATOS:
1.- @.H, (P) 3.2 6.0 6.0 2.8, 3.5 4.7 2.2 1.2
PSNUDOHERMAF] +
1.- G.H, (F) 3.1 7.0 16.7 13.6 4.1 10.5 3.9 F.4
DIABETES INSPIDA:
1.- T.T. (F) 2.0 5.4 3.6 Ted 4.6 5.8 26.4- 21.8

Discusion

La dosis empleada fue la recomen-
dada por Liddle™-? y Krieger'® y to-
mando en cuenta las conclusiones de
Lazarous'” quien hizo un estudio com-
parativo con diferentes dosis de meto-
pirona (de 250 a 1,000 mg., cada 4 6
6 hs.), encontrando una respuesta ade-
cuada con 500 mg., cada 6 hs. Sin em-
bargo, otros autores recomiendan do-

sis mayores o sea, de 750 mg, cada
4 hs 192 Pensamos que dosis mayores
solo deberian emplearse en sujetos obe-
sos 0 en aquellos en quienes se obtenga
una respuesta dudosa con la dosis
de 3 g.

Los resultados obtenidos en los suje-
tos normales son semejantes a los ob-
tenidos por Krieger't y Marks** quie-
nes encuentran una elevacién minima
de 5 mg. pero diferentes a las de otros
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autores, que consideran que debe pro-
ducirse una elevacién de dos a sels ve-
ces log valores control o de 10 o mas
mg. 215 2 Ly diferencia puede estri-
bar en que ellos usan dosis mayores,

La interpretacién de los resultados se
hizo de acuerdo con el esquema pro-
pucsto: siempre que se obtuve una res-
puesta mayor de 5 mg, el “dia metopi-
rona” en relacién a la cifra control y
estando ésta comprendida dentro de los
Ilimites normales se consideré como nor-
mal, es decir, indicativa de que el suje-
to en estudio posela una integridad
funcional del eje HHS y una reserva
hipofisiaria normal.

Los pacientes que presentaron una
respuesta limitada (Fig. 5) fueron en su
mayoria del grupo con patologia hipo-
fisiaria, pero sin manifestaciones clini-
cas francas de
Aqui la prucha de la metopirona nos
esta indicando una capacidad limitada
para secretar HACT en cantidades su-
periores a lag basales. Sin embargo, ha
quedado demostrado!! que pacientes
con este tipo de respuesta al SU 4885
conservan su capacidad de respuesta al
stress, sobre todo aquellos que presen-
tan cifras control dentro de la nor-
malidad.

panhipopituitarismo.

La respuesta de tipo insuficiente pone
de manifiesto la existencia de un estado
lesional hipotalamo-hipofisiario de im-
portancia, y la inminente necesidad de
proteger a los pacientes con este tipo
de respuesta, aun en ausencia de stress.

Del grupe de 8 pacientes con acro-
megalia, 5 presentaron respuesta nor-
mal, a pesar de presentar signos de ac-
tividad normal y erecimiento tumoral;

Gacera MEpica pe MExico
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una respuesta se catalogé de limitada
y dos de insuficientes con las mismas
caracteristicas clinicas. Sin embargo, el
paciente que presentd respuesta limita-
da habia sido hipofisectomizado, En
este grupo sc pone de manifiesto la di-
ferencia en el ataque hipotélamo-hipo-
fisiario en una misma enfermedad.

De los § pacientes con adenoma cro-
méfobo, 4 respondieron en forma nor-
mal (2 de ellos hipofisectomizados), 4
en forma limtiada (2 hipofisectomiza~
dos) y por altimo el paciente que no
habia sido operado presenté una res-
puesta insuficiente.

Estas respuestas nos hacen resaltar
la importancia de la prueba en la va-
loracién de los resultados de la inter-
vencién quirdrgica y la necesidad de
practicarla antes y después de la misma,
con objeto de valorar tal procedimiento
terapéutico, asi como el pronéstico y
tratamiento de estos enfermos,

Se estudiaron 6 pacientes con sindro-
me de panhipotuitarismo: 2 presenta-
ron respuesta insuficiente, 2 la tuvieron
limitada y 2 normal; de los pacientes
que respondieron normalmente, uno de
ellos era un craneofaringeoma con gran
lesién hipotaldmica (obesidad e hiper-
somnia) ; el otro paciente habia recibi-
do un traumatismo cranecencefélico,
del aue se habia recuperado y en quien
las manifestaciones de hipopituitarismo
eran minimas. Los de respuesta limita-
da no habian presentado manifestacio-
nes clinicas de insuficiencia suprarre-
nal, y las demas hormonas tréficas se
encontraron disminuidas, pero también
sin manifestaciones clinicas. Por tltimo
los 2 pacientes con respuesta insuficien-
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te habian presentado insuficiencia su-
prarrenal aguda.

Todos los pacientes hipofisectomiza-
dos por carcinoma mamario respondie-
ron en forma insuficiente, lo que nos
habla a favor de una cficaz interven-
cién quirirgica.

De los tres sindromes de Shechan, 2
respondieron en forma limitada y 1
normal; todos ellos inicamente presen-
taban manifestaciones en la esfera go-
nadal.

De los pacientes tratados con gluco-
corticoides sintéticos, uno respondié li-
mitada y otro insuficientemente, ha-
biendo side tratado en forma seme-
jante, Se hace evidente la diferente
respuesta en cada individuo a la su-
presion,

Los dos pacientes con sindrome de
Cushing dieron respuestas muy intere-
santes: la primera respondié en forma
exuberante al SU 4885 y normalmente
al estimulo con HACT; la segunda
presenté respuesta normal a la metopi-
rona y negativa al estimulo con HACT;
se practicé en ella la prueba de supre-
sién con dexametasona, con resultados
positivos. Ello permitié establecer el
diagnéstico de hiperplasia suprarrenal,
que fue corroborado en el acto quirfr-
gico, Es evidente que en el primer caso,
cuyo estudio quedé inconcluse, también
se trataba de una hiperplasia, precisa-
mente por la respuesta vigorosa obte-
nida al SU 4883, como la que ha sido
descrita por Liddle, guien no la ha en-
contrado en casos de hiperfuncién su-
prarrenal por tumor., De aqui que serd
de gran utilidad en los pacientes con
sindrome de Cushing sumar los resul-
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otras prucbas ya establecidas, para una
tados obtenidos con SU 4885, a las
diferenciacién entre tumor e hiper-
plasia.

La enferma con alopecia areata uni-
versalis, respondié normalmente. La
linica paciente esquizofrénica con tra-
tamiento de promazinas que se estudid,
presentéd respuesta normal a la metopi-
rona, probablemente por el tiempo no
muy prolongado de su tratamiento. Se
sabe gue la administracién prolongada
de promazinas, asi como de los deriva-
dos de la Rawoclfia o hidantoinatos,
producen una respuesta insuficiente,
tanto a la lnt:topirc-na como al stress.

La Gnica paciente con diabetes insi-
pida estudiada en esta serie respondié
en forma limitada, a pesar de que las
tnicas manifestaciones clinicas eran de-
bidas a ausencia de la hormona antidiu-
rética; sin embargo, no se pudo deter-
minar la etiologia del padecimiento,
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