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1.1. INTRODÜCCION

Los rltmos blolôglcos han sido tema de gran interés 
tanto en ciencias bâsicas como en medicina cllnica.

Aschoff (1) incluye dentro de la definiciôn de ritmos 
biolôgicos el hecho de que son endôgenos, que no son adquiridos - 
por el aprendizaje, ni estân codificados en el material genêtico, 
aunque tienen cardoter innato y estân unidos al fenotipo.

El estudio de los ritmos biolôgicos forma parte de la 
historia de la cultura humana (Gare-Luce(2). Naciô con la medici­
na asiâtica; tiene claras expresiones en el pensamiento filosôfl- 
co y religiose de las civilizaciones judeo-islâmica, egipcia, a- 
fricana, roroana, cristiana, y formô parte de la vida literaria de 
las culturas precortesianas de Amêrica. Con la medicina hipocrâ- 
tica surgiô el aspecto médico-higiénico. En la actualidad, funda- 
mentalmente en la dltima década, el estudio de los biorritmos ha 
cobrado una extraordinaria importancia al poder empezar a estable 
cer relaciones entre el ritmo de secreciôn de las hormonas y el - 
ritmo vigilia-sueflo.

Con gran frecuencia los ritmos biolôgicos adoptan un 
patrôn similar o cercano al ritmo dla-noche por lo que Halberg (3) 
propuso el têrmino circadiemo (proviene del latin "circadiem": en 
torno a un dia) para este tipo de ritmos.

Una de sus principales caracterfsticas es que, inde- 
pendientemente del sistema biolôgico en que se les estudie, pre- 
sentan propiedades anâlogas, como son:

- En condiciones ambientaies constantes la oscilaciôn 
cicârdica persiste, aunque, cuêmdo se desliga del 
ciclo nictameral, la longitud del perfodo circadia



no no es exactêunente de 24 horas (Hoffman(4).

- En condiciones ambientaies constantes, la amplitud 
de la oscilaciôn circâdica va reduciéndose de forma 
graduai. (Aschoff(5).

- La ritmicidad circadiana puede estar influida por 
estfmulos externos de tal forma que estos pueden:

-reestablecer los ritmos amortiguados.(Bünning 
(6) .

-aumentar o disminuir la longitud del perfodo 
circâdico (Hoffman(4).

-imponer un ritmo diferente al natural.(Pitten 
dringh(7).

-provocar la aceleraciôn o retardo en la apari 
ciôn del ciclo circâdico siguiente.(De Coursey 
(8) .

- Posee mecanismos homeostâticos muy poderosos, exis- 
tiendo una gran estedailidad de la frecuencia de la 
oscilaciôn.(Pittendringh(7).

Acabamos de ver como los ritmos circadianos conocidos 
tienen propiedades comunes, lo que induce a pensar que tambien to 
dos ellos estân regulados por mecanismos comunes. La organizaciôn 
funcional de esta ritmicidad comprends très estadios:

I) Generaciôn del ritmo.
II) Acoplamiento entre el oscilador circâdico y 

los efectores en los que se manifiesta la - 
ritmicidad.

III) Acoplêuniento entre el medio externe y el os­
cilador circâdico.



- y -

I) El ritmo parece ser que estâ generado por un con 
junto de mecanismos, que rigen las caracterîstl 

cas endôgenas de la oscilaciôn, localizados en unas determinadas 
estructuras del orgamismo. Esta hipôtesis donde mejor se podi 
do comprobar es en invertebrados, dado el pequeflo nûmero de ele- 
mentos neuronales que poseen (Brady(9).

Queda por resolver si a cada uno de los diversos rit­
mos circâdicos corresponde un oscilador diferente, o si existe —  
una regiôn de gobierno central de la ritmicidad.

En cuanto a la naturaleza de los mecanismos que gene- 
ran la oscilaciôn circâdica hay que decir que, por el momento, se 
desconoce, aunque existen diversos postulados taies como que la - 
oscilaciôn es mantenida por la acciôn de pâptidos intracelulares 
de actuaciôn ciclica sobre la membrana celular (Strumwasser(10)  ̂
por cambios rltmicos en la sîntesis de proteinas (Ehret y Truco 
(11), etc.

II) La ritmicidad producida en el oscilador llega a 
las estructuras efectoras a través de unas vias 

de comunicaciôn que varlan segûn los distintos ritmos circadianos. 
La transmisiOn, en su dltima etapa en la ritmicidad del eje hipo- 
tâlamo-hipôfisis-ôrgeuios efectores, se lleva a cabo mediante se­
creciôn hormonal, sustancias neuroqulmicas o fibras nerviosas.

III) En el humano y, en general, en los vertebrados - 
superiores, existen una serie de componentss del 

complejo social en que se desarrolla la vida cotidiana suceptibles 
de modificar los ritmos circadianos, (Aschoff(12), aunque aûn se 
ignora en muchos casos cuales son los receptores y las vlas corre^ 
pondientes a_estos variados patrônes de informaciôn aferente. En­
tre ellos, es la iluminaciôn eumbiental una de los mâs estudiados.
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hablêndose buscado los receptores y vlas que conducen la informa 
ciôn luminosa al oscilador circâdico, pareciendo que los fotbrre 
ceptores retinianos son los traductores conectados con las estruc 
turas generadoras de la oscilaciôn, aunque en el vertebrado supe­
rior se ignora cual es la via que comunica al fotorreceptor con - 
el oscilador (Serrano P.A. y cols.(13).
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1.2. RITMO SUEfiO-VIGILIA

El suefto.-
En los primeros afios de la dêcada de los 50 - 

los conocimientos sobre el suefio experlmentaron un camblo decisi- 
vo cuando Aserinsky y Kleitman (14,15) observaron que el hombre, 
al dormir, muestra descargas de movimientos oculaures râpidos cada 
90-100 min., identificando de esta manera dos tipos de suefto, el 
llaunado suefio R.E.M. y el suefio no-R.E.H. Este ûltimo estâ carac- 
terizado por un enlentecimiento progresivo del E.E.6 ., al tiempo 
que las funciones corporales experimentan una disminucidn progre- 
siva. Comprends las fases que en la terminelogla al uso se defi- 
nen como I, II, III y IV, que se caracterizan porque al enlenteci 
miento del ErE.G. se suman grafoelementos tipicos de cada fase: - 
ondas agudas en el vértice en la fase I, husos sigma y confiejos 
K en la fase II; las fases III y IV se definen por la presencia - 
de ondas 1entas de gran voltaje en cantidades progresiveunente ma­
yors s hasta ocupeur mâs del 50 % del trazado (Fig.l) . El suefio —  
R.E.M. estâ definido por la desincronizacidn del E.E.G., movimlen 
tos oculares râpidos de aparicidn, fundamentalmente, en forma de 
salvas, y relajaciôn de la musculatura estriada.

La distribuciôn de las distintas fases del suefio en un 
adulto joven normal no es uniforme a lo largo de la noche: en la - 
primera mitad predominan las fases III y IV, mientras que en la se 
gunda lo hacen las fases R.E.M. y II. La duracidn total del suefio 
y la distribuciôn porcentual de las distintas fases cambian con la 
edad. La fase que mâs tiempo ocupa, en el suefio del adulto joven, 
es la II que supone del 45-50 %; en fase R.E.M., se pasa alrededor 
del 22-25 %; las fases III y IV en conjunto suman algo mâs del 20%, 
pasando el resto deltiempo en fase I (del 2 al 4 % aproximadamente) 
y despierto. La duraciôn total del suefio se reduce progresivamente 
desde el nacimiento a la vejez. El suefio del nifio es mâs rico en - 
fases R.E.M. III y IV, disminuyendo êstas a medida que nos vaunos 
acercando a la senectud.
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Aserlnsky y Kleitman comprobaron que al despertar al 
individuo en fase R.E.M., casl siempre comunicaba algûn ensuefto, 
relacionando de esta manera la activldad onlrica con esta fase.
Por otra parte, se asocid el descanso fisico con las fases de sue 
fio lento (III y IV). Kleitman(16) sugirid que la alternancia en­
tre el suefto III y IV y el suefto R.E.M. forma parte de un ciclo 
bâsico de actividad-descanso que afecta al sistema nervioso duran 
te las 24 horas del dia y por tanto que a este ritmo ultradiano - 
(90-100 min.) se le debe considerar distinto al ritmo suefto-vigl 
lia.

El ritmo suefto-vlgilia, de periodicidad circadiana en 
el adulto, tiene varios cambios importantes en el humano en rela- 
cidn con la etapa evolutiva de su vidai por un lado,la duracidn -
total del suefto, como ya hemos mencionado antes; por otro, el ---
tiempo diferente que ocupa cada una de las fases en su transcurso, 
y por ûltimo, la diferente periodicidad con que aparece el suefto.
El recién nacido duerme en varios ciclos distribuldos a lo largo 
de las 24 horas (suefto polifâsico) mientras que el adulto concen­
tra sus cuatro o sels ciclos de suefio (ciclo=sucesiûn R.E.M.-no 
R.E.M.) en un perfodo ûnico cada 24 horas (suefio monofâsico). Es 
decir, el suefio del recién nacido tiene una periodicidad ultradian<a 
en tanto que en el adulto se produce con una ritmicidad circadiana 
(Weeb(17) .

1.2.1. MECAMISMOS NEUROLOGICOS Y NEUROQUIMICOS DE LOS
RITMOS SUEftO-VIGILIA y R.E.M., NO-R.E.M. .

La sucesidn periûdica de estes dos estados y,dentro - 
del suefio, de sus dos variedades, responds a la alternancia en el 
funcionamiento de distintas zonas del S.N.C.
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Von Economo(18) estudlando enfermos con encefalltls 
llegd a observar que aquellos que tenlan lesldn inflamatoria a - 
nivel de la pared posterior del tercer ventrlculo, presentaban - 
somnolencia como slntoma principal, mientras que pacientes con - 
lesidn en el hipotâlamo rostral,eran insoranes. De estas observa- 
clones concluirla que en el hipotâlamo anterior existe un sistema 
de suefio y uno de vigilia en el posterior. Estudios posteriores - 
de Ransom(19),provocando lesiones en el cerebro de monos,y Nauta 
(20),en ratas, confirmaron las observaciones de Von Economo. Nau 
ta lesionando la zona posterior del hipotâlamo obtenia somnolen­
cia que era mâs o menos absoluta en relaci6n a la extensiôn de la 
lesidn. Cuando la producla en la zona mâs rostral del hipotâlamo 
(zona supraquiasmâtica y dptica) verified el establecimiento de - 
insomnie. Por ûltimo, en un intente para estêdilecer el mécanisme 
de relacidn del centre del suefio con el del despertar, lesiond en 
la misma interveneidn ambas zonas hipotalâmicas produciendo somno 
lencia, que no se diferenciaba de la conseguida al lesionar el —  
centre de la vigilia. Estes resultados le llevaron a pensar que 
el suefio no es producido por inhibicidn directe del centre del —  
suefio sobre el cortex.

Comparando Nauta su punto de vista con el de las es- 
cuelas de Von Economo y Ransom, concluyd que estâ de acuerdo con 
Von Econome en que ciertas estructuras del hipotâleuno rostral —  
tienen importancia fundamental en el establecimiento del suefio - 
pero nox, en que estas estructuras puedan causar suefio por una in­
hibicidn activa de la corteza o de otras partes del S.N.C.. A es 
te respecte, estâ totalmente de acuerdo con la escuela americana, 
que piensa que el suefto résulta de la exclusidn funcional del cen 
tro de la vigilia. Mientras que Ransom aboga por la hipdtesis que 
los perlodos de suefio aparecen como consecuencia de la disminucidn 
de la actividad del centro de la vigilia, Nauta cree que se produ 
cen por disminucidn de là influencia inhibitoria del centre del - 
suefio.

Posteriormente se han realizado estudios sobre la re-
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gldn pre-6ptica para determlnar su papel en el suefio, vléndose - 
que su estimulacidn produce suefio lento (Sterman y Clemente (21), 
en tanto que su lesidn causa insomnie (McGinity y Sterman(22) aun 
que no total, sine mâs bien una fragmentacidn del mismo, alternan 
dose (22) el ciclo R.E.M. no-R.E.M.,que persistia (Lucas y Ster- 
nan(23) .

Nos queda por mencionar el papel del sistema reticu­
lar activador en el control del ritmo suefio-vigilia. Fueron, Se- 
gundo y cols.(24) y Moruzzi y Magoun(25) los primeros en compro- 
bar que la estimulacidn en esta zona (S.R.A.) despertaba a gatos 
y monos dormidos y que se producla üna activacidn en el registre 
eléctrico, es decir, la apariciôn de un ritmo râpido de bajo vol­
taje. Feldman y Walle<r(26) disociaron "activacidn" cortical y - 
"arousal" conductal intentando determinar cual era el papel del - 
hipotâlamo posterior y del sistema reticular activador. Para ello 
lesionaron bilateralmente esta zona hipotalâmica y pusieron elec- 
trodos estereotâxicos en el S.R.A. mesencefâlico, provocando, co­
mo era de esperar, somnolencia. A continuacidn, estimularon elec 
triceunente el S.R.A. obteniendo un registre râpido de bajo volta 
je, aunque los animales segulan somnolientos (solo observaron ex 
tensiôn de la cabeza y piarnas, sin que en ningûn momento hubiese 
indicios de orientacidn visual y/o auditive). Por otro lado, cuan 
do las lesiones se provocaron en el S.R.A., el patrôn E.E.G. era 
mâs lento, mostrando incluse ceuubios correlacionados con la con- 
ducta, que, por otro lado,no se modified en lo que respecta al —  
ritmo suefio-vigilia. De eunbos expérimentes dedujeron, que el hipo 
tâlamo se ocupa del aspecto conductal del suefio y despertar, en - 
tante que el S.R.A. lo hace del electrocortical, asl como que, el 
hipotâlamo tiene un papel prédominante en lo que respecta al rit­
mo suefio-vigilia.

Hasta aqui hemos revisado los mécanismes neurofisiold 
gicos que rigen el ritmo suefio-vigilia; ahora vamos a exponer los 
mecanismos bâsicos que regulan la alternancia entre suefio no-R.E.îL 
I .— R.E.M.
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Jouvet (27), trabajando en gatos a los que producla - 
diverses lesiones cerebrales, llegd a la conclusidn de que el neo 
cortex era responsêüsle o al menos intervenia en la aparicidn del 
suefio no-R.E.M.-, ya que, cuando lo lesionaba, no aparecia êste y 
que la formacidn reticular situada en los nûcleos del puente era 
responsable de la fase R.E.M., ya que, cuêmdo coagulaban el nûcleo 
caudal del puente, la parte posterior del oral y la superior del - 
de Bekhterev, desaparecla esta fase.

Recientemente Moruzzi (28), ha publicado una revisidn 
sobre el tema con los siguientes resultados: (Fig. 2).

- haciendo transeccidn mesencefâlica (I) pro 
vocaba somnolencia constante del animal - 
que tenla un suefio con alternancia de fases

no-R.E.M,- R.E.M.. Cuando haclan una transeccidn espinal (2) no 
produclan ninguna alteracidn del ritmo vigilia-suefio ; luego la in 
fluencia tdnica capaz de mantener el ciclo no-R.E.M.- R.E.M. tie 
ne su origen por debajo del mesencéfalo, pero por encima de la - 
médula espinal.

- cuando extirpcü>a el Idbulo anterior del ce 
rebelo (3) se producla una rigidez extenso 
ra que desaparecla cuando el animal entra-

ba en fase R.E.M.. Esta hipotonla muscular que vence a la rigidez 
extensora provocada por dicha lesidn tambien desaparecla al reali 
zar una seccidn caudopontina (4) lo que indicarla una regulacidn 
de la hipotonla por mecanismos localizados en la parte anterior - 
del puente.

- lesiones en el "Locus Coeruleus" (5) produ 
clan la desaparicidn de la fase R.E.M.



-12-

(W J .  j#

Fig. 2 transecciôn mesencefAlica



-13-

- lesiones en los nûcleos vestibulares 
(6) haclan desaparecer los movimientos oculares râpidos de los - 
ojos y las mioclonlas que se producen en fase R.E.M.

Resumiendo, se puede concluir que el ritmo suefio-vi 
gilia parece tener un modulador localizado en la regidn de hipotâ 
lamo anterior, mientras que el ciclo R.E.M.- no-R.E.M. parece de- 
pender de la actividad de una serie de nûcleos localizados en la 
regiôn mesencefâlica pontina del tallo cerebral.

Por otra parte hay hipdtesis basadas en datos expe 
rimentaies que tratan de explicar esta periodicidad por mecanis­
mos neuroqulmicos. La mâs sistemâtica es la de Jouvet(29:30), que 
ha élaborado una teorla colinêrgica y monoauninârgica que puede - 
sintetizarse asl:

el suefio no-R.E.M. se inicia por medio de la -
liberacidn de la serotonina en los nûcleos anteriores del rafe me
dio del tronco cerebral; éste mismo sistema serotoninérgico (neu­
ronas de la parte caudal del rafe) inicia los mecanismos del sue­
fio R.E.M. memdando impulses a la parte caudal del "Locus coeru- - 
leus" en donde se encuentran los cuerpos celuiares de las neuronas 
colinérgicas y noradrenérgicas responsables de ejecutar los meca­
nismos del suefto R.E.M.. La vigilia, por su parte, tendrla una re 
gulaciûn noradrenérgica.

Drucker y cols., en una serie de trabajos (31:32)pa 
recen poder correlacionar el control del suefio R.E.M. con la sînte 
sis de proteinas. Mediante un sistema de cânula "push-pull" obtie 
nen perfusados de la formacidn reticular mesencefâlica de gatos - 
durante 21 horas, mostrando que se produce una liberacidn cîclica 
de proteinas y que los picos de ésta se corresponden con aquellos 
perlodos del dia en los cuales apàrece mayor cantidad de suefio - 
R.E.M., viendo que, cuando se privaba de éste, el ritmo de protel 
nas desaparece . Otra prueba que los autores presentan sobre —  
el papel importante que juegan las proteinas sobre la periodici­
dad del suefio R.E.M. es la demostracidn de que los concentrados - 
de proteinas obtenidas de gatos dormidos pueden inducir el ciclo
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en gatos desplertos. Por ûltimo, han confirmado este papel, demos 
trando que la administracidn de inhibidores de la sintesis de pro 
telnas bloquea el suefio R.E.M. (Aguilar Jimenez(33).

1.3. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL -NEÜR0TRANSMI50RES Y RITMOS
NEÜROENDOCRINOS.

En la actualidad es aceptado que, el S.N.C. contrôla 
la secrecidn de las hormonas antehipofisarias mediante mecanismos 
de naturaleza neurohumoral. Aunque todavla existe una cierta con- 
fusidn sobre cual es el papel precise de ciertos neurotransmiso- 
res, es .indudable que participan en la modulacidn de la secrecidn 
de todas las hormonas de la hipdfisis anterior.

Muchas son las sustancias présentes en el S.N.C. ta­
les como :

la acetilcolina, histamina, âcido gamma amino butlrico 
(G.A.B.A.), sustemcia P, taurina y endorfinas, que pueden ser con- 
sideradas como neurotransmisoras, aunque, sin embargo, sdlo las - 
euninas biogénicas, noradrenalina, adrenalina y dopamina,han sido 
estudiadas de manera exhaustiva en relacidn con la funeidn hipotâ 
lamo-hipofisaria.

El mecanismo de interaccidn entre las hormonas hipotâ 
lamo-hipofisarias y los neurotransmisores todavla no estâ bien de 
finido, existiendo diverses teorlas, si bien la mâs comunmente —  
aceptada la podrlamos esquematizar de la siguiente manera.(Fig.3)
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Los neurotransmisores producldos por las neuronas ex 
tra o Intrahipotalâmlcas son liberados a nivel de la sinapsis con 
una hormona peptidérgica hipotalâmica, modulando de esta memera - 
el paso de las hormonas hipotalâmicas a través del sistema porta 
a la adenohipdfisis donde regularân a su vez la secreciôn de las 
hormonas de la hipôfisis anterior. Por otra parte dichos neuro- - 
transmisores podrian actuar de manera directa sobre la hipôfisis, 
regulando directamente de esta manera la secrecidn de détermina- 
das hormonas.

1.4 RITMOS HORMONALES Y SDENO

Como consecuencia de los treüsajos realizados sobre 
este tema durante esta filtima década, se ha llegado a la conclu­
sion de que en personas sanas todas las hormonas adenohipofisarias, 
al menos en algunos momentos de la vida (lü y FSH) o durante el - 
transcurso de ella (ACTH, PRL, GH, y TSE), presentan un ritmo de 
secrecidn circâdico relacionado de alguna manera con el ciclo —  
suefto-vigilia.

Vamos a describir ahora los conocimientos que existen 
hasta la actualidad sobre la relacidn que hay entre la secrecidn
circadiana de cada una de las hormonas hipofisarias y el ritmo ---
suefto-vigilia y las diferentes caracterlsticas de estos ritmos hor 
monales.

1.4.1. HORMONA DEL CRECIMIENTO

Es conocido desde la década de los 60 (Roth y cols. 
(34), Quabbe y cols. (35) Glick y Gbidsmith (36), que los nivelas de
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GH fluctûan en el transcurso del dia, produciéndose picos secre- 
torios que oscilan entre 5 y 8. El nümero y la amplitud de estas 
ondas de GH estân, en parte, relacionadas con la edad, siendo mâs 
amplias y mâs frecuentes en la adolescencia, para ir disminuyendo 
con el paso de los aftos. Finkelstein y cols(37) muestran que la 
transicidn de la pubertad temprana hacia la adolescencia se acom- 
pafta de un aumento en el nûmero de pulsos secretorios (unas 8 on­
das a lo largo de las 24 horas del dia).

Cual o cuales son las causas o el origen de la apari­
cidn de estos picos secretorios, no estâ totalmente definido; si 
bien, se le da fundamental importancia a la existencia de un rit­
mo inherente en el S.N.C. que contrôla la secrecidn de GH; tal —  
ritmicidad puede estar condicionada por la ingesta de comida (—  
Glick y Goldsmith(36),por el suefio (Takahashi y cols(38),por el 
ejercicio (Hunter y cols (39), por el "stress" (Schalch y Reichlin 
(40), por la hipoglucemia post-pandrial (Parker y Rossman(41)^etc; 
aunque, sin embargo, en una cuidadosa revisidn hecha por Spitz y 
cols.(42), se indica que la mayor parte de las ondas son espontâ 
neas.

También se ha demostrado que los cambios fisioldgicos 
de glucosa, euninoâcidos o âcidos grasos libres no afectan los ni­
vales de GH (Reichlin(43). De igual forma se hicieron estudios pa 
ra comparar el ritmo de secrecidn de GH con el de otras hormonas 
hipofisarias o de sus glândulas diana, tanto en humanos (Alford y 
cols.(44-45-46) como en ratas (Martin y cols.(47),Willoughby y —  
cols.(48), habiendose constatado la independencia de la secrecidn 
pulsâtil de GH respecte a la de otras hormonas (TSH, PRL, Corti­
sol, Corticosterona).



”18”

1.4.1.1. SECRECION DE GH RELACI(»)ADA AL SUENO

SI consideramos los mecanismos centrales para la re­
gulacidn de (31, podemos relacionar claramente la liberacidn de - 
esta hormona con el suefto; sin embargo, en una revisidn hecha - 
por Willoughby y cols.(48) se llega a la conelusidn que esta aso 
ciacidn ha sido sobreenfatizada. Habrâ que saber si eunbos aconte- 
cimientos son interdependientes o si estSn solo asociados tempo- 
ralmente. Si es cierto que existe un mecanismo neural comdn, tal 
como que centres subcorticales controlen,por una parte, el fendnte 
no cortical delsuefto iniciando la aparicidn de ondas lentas (SWS) 
y, por otra, eljfendmeno hipotalâmico de liberacidn de GH-RH y,con 
secuentemente,la liberacidn de (3H hipofisaria (Parker y cols. (49); 
o , altemativcunente, que la actividad neocortical inhiba la secre­
cidn de GH y que, cuando se inicia el suefto profundo, el hipotftla 
mo escape al control cortical liberândose GH-RH y ,consecuentemen- 
te, GH (Honda y cols.(50), en cada episodic de ondas lentas (SWS) 
deberîa aparecer liberacidn de GH, asl como deberlamos esperar al 
guna correlacidn entre el tiempo de duracidn de SWS y los niveles 
de GH.

Veunos ahora a hacer una pequefta revisidn sobre los da 
tos que hablan a favor de esta correlacidn y los que estân en con 
tra.

Aunque el aumento de secrecidn de GH durante la noche 
fu6 puesto en evidencia por Quabbe y cols,(35),Hunter y Rigal(51) 
etc., fueron Takahashi y cols. (38) los queinformaron sobre la aso 
ciacidn del comienzo de suefto profundo (SWS) y la liberacidn de - 
GH, ocurriendo este fendmeno durante las primeras horas del mismo 
en personas con ciclo normal suefto-vigilia (Honda y cols.(50). El 
perfil secretorio lo podemos observar en la figura 4.

Estos estudios fueron confirmados por Parker y cols. 
(49), Sassin y cols.(52), etc., mostrando êste ûltimo que la secre
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cl6n de GH ocurrïa durante el SWS del primer ciclo, asl como que 
el aumento en los niveles de esta hormona eran muy parecidos de - 
una noche a otra en el mismo sujeto.

- Takahashi y cols (38) ,Qixabbe y cols. (53) ob ser van - 
que cuando se retrasa el suefio y, mâs concretamen-

te, la iniciaciôn del SWS se retrasa de igual forma la liberaciCn 
de GH y, por otra parte, si se interrumpe el suefio prematuramente, 
dicha liberacidn no ocurre.

- Sassin y cols. (54), constatan que, provocando deprl- 
vacidn de suefio prof undo (estadios 3-4 )y disminuye -

la cantidad de GH liberada; sin embargo, este trabajo no es esta- 
dlsticamente significantivo.

- Erlich y cols.(55) estudiaron el patrdn de secrecidn 
de GH, durante 24 horas en individuos normales en -

estado de "actividad" y en estado "basal". Todos los individuos - 
secretaron GH inmediatamente despuds de cômenzar el suefio. La ma­
yor diferencia de secrecidn se encontrd durante las 16 horas del 
dia, existiendo un mayor ndmero de picos secretorios en los dlas 
"basales", pudidndose comprobar que dicho aumento correponde a —  
las siestas que estas personas haclan en dichos dlas.(Fig. 5).

- Finkelstein y cols. (37) observan que los nifios que 
tienen un aumento absoluto y porcentual de suefio de

ondas lentas, muestran tambidn un aumento en la liberacidn de GH 
a lo largo de las 24 horas.

- Dunleavy y cols. (56) lleunan la atencidn sobre el - 
aumehto con junto de suefio de ondas lentas y libera­

cidn de GH cuando existé un aumento en la demanda metabdlica.

- Jacoby y cols.(57) han encontrado que,al inyectar 
m  monos 5-OH-Trp, les inducen un aumento conjunto

de SWS y de GH.
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- Parker y cols. (58) han observado que con el ayuno 
se produce un aumento de ondas lentas en el sueAo,

asl como un aumento concomitante de la liberacidn de GH.

- Pawel y cols. (59) estudiaron en adultos jdvenes la 
secrecidn de GH tomando muestras de sangre cada 5 -

min. y haciendo un registro EEG simultâneo, sacando en conclusidn 
que los acontecimientos transicionales entre la vigilia y el sue­
fio no son suficientes para producir liberacidn de GH, ocurriendo 
ésta cuando comienza la actividad electrocortical lenta sîncrona 
(estadfos 3 y 4).

Hasta aquI hemos visto datos que apoyan la asociacidn 
de estos dos episodios, sin embargo, es preciso dejar claro que - 
la presencia de ondas lentas y la liberacidn de GH en muchas oca- 
siones ocurren de manera independiente.

- Parker y cols.(49) observan que la presencia de on 
das lentas no siempre se asocia con liberacidn de -

GH, sobre todo en la ültima parte de la noche.

- Karacan y cols.(60) en un estudio hecho con depri- 
vacidn de SWS concluyeron que la cantidad de SWS no

détermina la concentracidn de GH liberada durante el suefio.

- Weitzman y cols.(61) llegan a la conclusidn de que 
no se puede demostrar una correlacidn entre la ini-

ciacidn de la liberacidn de GH y la duracidn de los estadios 3 y
4 del suefio.

Una serie de autores describen la existencia, en diver
sas enfermedades, de una disociacidn entre la anormalidad de la se
crecidn de GH y la de aparicidn de ondas lentas:

- Sindrome de Cushing en remisidn (Krieger y Gewitz - 
(62) .
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- Algunos casos del sindrome de Nelson (Krieger y 
Glick (63).

- Lupus eritematoso sistemdtico (Krieger y Glick (63) 
(pacientes que toman esteroides).

- Enfermedad de Addison (Krieger y Glick (63)
- Sindrome de deprivacidn maternal (Powell y cols. (64)

!

Por ûltimo, otra serie de autores han comprobado la - I
posibilidad de provocar una disociacidn entre la liberacidn de GH |
y la aparicidn de SWS con diverses sustancias, disminuyendo la -
liberacion de GH: j

- Acidos grasos libres (Lucke y cols. (65).
- Imipramiha
- Clorpromazina
- Fenobarbital
- Fluorazepan (Rubin y cols.(66).
- Infusidn aguda de altas' dosis de glucosa 

(Lucke y Glick.(67 y 68).
- Ciproheptadina (Dammaco y cols.(69).
- Somatostatina (Parker y cols. (70).
- Clomifeno (Perlow y cols.(71) .
- Medroxiprogesterone (Lucke y Glick (67).

aumentando la liberacidn de GH:
- SOH-Trp (Jacoby y cols. (57),
- Metisergida (Mendelson y cols.(72).

(Takahashi y cols. (38).
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1.4.1.2 DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DE ESTE RITMO 
MEDIANTE DIVERSAS MANIPULACIONES Y FACTORES 
QUE PUEDEN INFLUIR EN EL.

Weitzman y cols. (73) pudleron demostrar la establll 
dad y reproduclbllldad de la liberacidn de GH en individuos norue 
gos durante las cuatro estaciones del afto en el Artico, viendo —  
que no se modificaba ningûn parûmetro de los hasta ahora dichos 
en funcidn de la estacidn del afto.

Krieger y Glick (74) estudiaron las posibles modlft- 
caciones en la liberacidn de GH en personas ciegas, viendo que - 
existla una disminucidn en relacidn con SWS; sin embargo, la se­
crecidn total era normal a las 24 horas, por lo que hay que pen­
sar, en todo caso, que la pérdida del ciclo luz-oscuridad es lo - 
que provoca la alteracidn en los patrônes de liberacidn de GH, ya 
que Weitzman y cols. (75),estudiando otro grupo de siete ciegos,- 
encontraron que cinco presentaban una elevacidn significativa de 
GH en relacidn con SWS mientras que sdlo dos, que tenlan un pa- - 
trdn de suefto muy anormal, no tenlan o era muy pequefta la eleva­
cidn de GH. La discordancia existante entre ambos trabajos la ex- 
plica el propio Weitzman aludiendo al patrdn de suefto, muy anor­
mal que tenlan los ciegos estudiados por Krieger y Glick.

En cuanto a los factores que pueden o no influir sobre 
la liberacidn de GH nocturne, podemos decir que esta secrecidn no 
tiene relacidn con los cambios en la concentrée idn de insuline, - 
glucosa, âcidos grasos libres y cortisol en plasma (Quabbe y cols. 
(35 y 53); Takahashi y cols. (38), Parker y Rossman (76); que no 
estâ. influida por el ejercicio realizado pré-suefto (Zir y cols.—  
(77); ni por el bloqueo de los alfa o beta receptores (Lucke y —  
Glick (68); ni por infusidn aguda o crdnica de glucosa (Goldsmith 
y Glick (78); Parker y Rossman (76).

Hay diversos informes del efecto de los corticosteroi
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des sobre la liberacidn de GH y el suefto. Eatsman y Lazarus(79) - 
observaron en nifios que las dosis altas y crdnicas abolen esta se 
crecidn y cuando son bajas o altas pero agudas la deprimen. Krie­
ger y cols. (80) informan que la secrecidn de GH, en cuatro hom- 
bres normales, no fuô afectada por la infusidn de cortisol, comen 
zando ésta de 1 a 3 horas antes del inicio del suefto, a una dosis 
sûficiente como para elevar los niveles 17 OHCS en plasma por en­
cima de 50 pgrs, %.

Evans y cols.(81) administran 1 mg. de alfa 1-24 cor 
ticotrofin Zn en la maftana anterior al test en 6 hombres, obser- 
vando una elevacidn sostenida de los corticoïdes plasmâticos du­
rante toda la noche, una abolicidn del pico de GH, asociado al - 
SWS temprano, sin ninguna alteracidn del patrdn del EEG del suefto.

Vemos, pues, que la extensidn en la exposicidn de es­
teroides a altas concentraciones es importante para determineur el 
efecto sobre GH.

En cuanto a la relacidn que pueden tener las monoami- 
nas sobre la secrecidn de GH relacionada con el suefto, Imura y - 
cols.(82), seftalan que son los neurotrasmisores serotoninérgicos 
los que estân mâs involucrados. Mendelson y cols.(72) informan - 
que la metisergida aumenta la secrecidn nocturne de GH. Imura y 
cols. (82); Takahashi y cols.(38), que la imipramina disminuye di­
cha secrecidn.

1.4.2. GONADOTROFINAS

Al igual que las otras hormonas hipofisarias, las go- 
nadotrofinas presentan un patrdn de secrecidn episddico a lo lar­
go de las 24 horas del dia, que no parece tener una relacidn muy 
directa con el ciclo suefto-vigila en niftos o adultos, con la posi
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ble excepclôn de una disminucidn en su secrecidn en la mujer, du­
rante las très primeras horas del suefio (Kapën y cols. (83), y el 
aumento que se produce con el suefio en la etapa puberal y pre-pu 
beral tardfa.

Hasta el aflo 1972, en el que el grupo de Weitzman a- 
bordd este tema, existlan una serie de estudios previos que défi 
nlan un posible patrdn circadiano o ultradiano de la secrecidn - 
de LH en el hombre; sin embargo,sus hallazgos discrepaban (Faiman 
y Ryan(84); Franchimont(85); Burger y cols.(86); Nankin y Troen - 
(87) ; Rubin y cols. (88).

Weitzman y su grupo, empleando la técnica de recoglda 
de muestras cada 20 minutes durante las 24 horas del dia y regis- 
trando electroencefalograficamente al mismo tiempo las diferentes 
fases del suefio, estudiaron el patrdn de secrecidn de LH en dife­
rentes grupos de sujetos normales :

- nifios prepuperales
- muchachas y jdvenes puberales
- hombres adultes jdvenes
- mujeres adultas durante diferentes fases del 
ciclo menstrual.

Nifios prepuberalest Boyar y cols. (89) describieron el patrdn de 
secrecidn de estos nifios, encontrando una secrecidn episddica muy 
poco acentuada en relacidn a la edad puberal o adulta; las concen 
traciones de LH en esta etapa eran mâs bajas y ademâs no habla - 
ninguna diferencia entre la secrecidn diurna y '* a nocturna.

Sin embargo, Parker y cols.(90), estudiando dos suje­
tos prepuberales observaron que aparecia el increiuliito de la secre 
cidn de LH al iniciarse el suefio. Teniendo en cuenta que los pa- -
cientes de Boyar eran mâs jdvenes que los de Parker, Judd y cols.
(91), pensando que los pacientes de Boyar pudieran représentât una 
fase temprana en el espectro de la prepubertad, estudiaron diez —
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paclentes, que dividieron en dos grupos, uno formado por niftos de 
6 a 10 aftos, y otro con niftos de 13 a 14 aftos, durante dos noches 
consécutives, en las que tomaron muestras de sangre cada 30 minu­
tes desde las 18 horas hasta las 6 de la maftana. De este estudio 
sacaron en conclusidn que el grupo de menor edad, que eran todos 
prepubertales por examen fisico y porque los niveles de LH y T 
durante el dia se encontraban en el rango de este estadio, presen 
taban el mismo patrdn que el descrito por Boyar; en tanto que el 
grupo de mayor edad lo tenla tal y como habla informado Parker. 
Todo lo descrito queda refiejado en la Figura 6. Este estudio - 
confirma de nuevo la hipdtesis de que la maduracidn progresiva —  
del eje SNC-Hipotâlamo-Hipofisario es el factor dominante en la - 
iniciacidn de los ceunbios somâticos de la pubertad; asl como la - 
demostracidn de que los muchachos pueden estar en pubertad hormo­
nal aunque aûn no hayan alcanzado la fisica.

Jdvenes Puberales t Cuando aparece la pubertad, la secrecidn de LH 
adquiere una forma caracterlstica (Boyar y cols. (89) consistan­
te en un aumento en las concentraciones médias de esta hormona du 
rante el perlodo de suefio, siendo los picos secretorios, durante 
esta fase del suefto, de mayor amplitud progresando ésta sincrdni- 
camente con la pubertad, para, a continuacidn, ampliarse también 
considerablemente los picos que se producen en la vigilia. En ge­
neral, en esta época, el nûmero y la amplitud de los picos secre­
torios es mayor que en los adultos tanto en vigilia como en suefto, 
Sin embargo, sigue existiendo una diferencia en la concentracidn 
media de LH entre estas dos fases del ciclo, como al principio de 
la pubertad. Estas diferencias inequlvocas entre ambos estadfos - 
son las mismas en lamujer y en el hombre,(Figura 7). También se 
ha demostrado que este aumento en la secrecidn de LH durante la - 
noche estaba relacionado directamente con el suefto y hay un retra 
so concomitante en el comienzo del aumento de la secrecidn de LH. 
Se ha podido comprobar que, en general, existe una relacidn entre 
el nûmero de episodios secretorios y el de ciclos de suefto. El in - 
tervalo entre los episodios secretorios de LH viene a ser unos —  
70-90 min,, aproximadamente igual (80-90 min.) que el existente -
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entre los clclos R.E.M.-no-R.E.M. En conclusiôn, les autores plen 
san que la secreciôn de LH se inicia durante el suefio no-R.E.M., 
termlnandc el episodic en la proxlmldad o en el Inlclo del suefto 
R • E >M •  r

Varones adultes normalest Este grupo fuê estudlado por Boyar y - 
cols.(89), los cuales encontraron las caracterlstlcas slgulentes:

- La ançlltud de los eplsodlos secretorlos ha vuelto 
a dlsmlnulr, con unas elevaclones râpldas y decllnando la onda de 
forma mâs lenta.

- El nûmero de estes eplsodlos vlene a ser de unes 12 
en el transcurso de las 24 horas, ocurrlendo un terclo aproxlmada_ 
mente durante el période^ de suéfto.

- De nuevo dèsaparece la relacldn secreclôn de LH y - 
suefto. Sln embargo, Rubln y cols.(88) habîan Inforroado que las —  
concentraclones de LH en el hombre durante el suefto eran un 14 % 
mâs grandes durante les périodes R.E.M., comparadas con otras fa 
ses del mlsmo.

El patrdn secretorlo de las gonadetrofInas durante el 
suefto en adultes queda representado en la Figura 8.

Mujeres adultas normales durante dlversas fases del clclo mens­
trual; Antes de exponer las caracterlstlcas de la secrecldn de 
LH a le largo de las 24 horas de un dla, creemos oportuno seftalar 
los estudlos de Dyrenfurth y cols.(92) sobre el patrfin plasmâtlco 
de la concentrac16n de LH dla a dla en el transcurso de un clclo 
menstrual. Estes autores observaron como después de la menstrua- 
cl6n la concentraclôn de LH se va elevando poco a poco hasta la 
mitai del clclo, a^areclendo una "onda" de LH o plco maxime en el 
memento de la ovulacldn (2 <S 3 veces. mayor que el reste de las —
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con centrac iones de LH). Durante la fase luteal de nuevo van decll 
nando estos valores hasta llegar a clfras semejantes a las que te 
nlan al finalizar la menstruaciôn, manteniëndose hasta conclulr - 
el clclo.

Patrdn de secreciCn de LH durante las 24 horas del dla en la fase 
folicular temprana; Kapen y cols. (98) estudiaron mujeres en los 
primeros 5 dfas del clclo medlante la toma de muestras de sangre 
cada 20 mln. durante 24 horasr pudlendo comprobar que su patrdn - 
secretorlo se caracterlzaba por la aparlclôn de cada une de los - 
eplsodlos de unos 120 mln.y tanto durante la vlgllla como durante 
el suefto. Al Igual que en los hombres adultos, no aparecen Incre 
mento de la concentracldn de LH durante el suefto como sucede en - 
los prepuberales mayores y en los puberales. Encuentran, sin em­
bargo, una Clara y slgnlflcativa dlsrolnucldn en la concentraclôn 
de LH plasmfttlca durante las 3-4 primeras horas después de haber 
comenzado el suefto, contando como dlcho Inlclo la aparlclôn de —  
la primera fase II del suefto. Después de transcurrlr 3 6 4 horas, 
ladlsmlnuclôn de LH era de un 33 a 24 % de su concentraclôn total 
media durante las 24 horas.(Figura 9).

En deflnltlva, durante el perlodo del suefto existe 
una dlmlnuclôn de la concentraclôn de LH durante la primera mitad 
y un aumento durante la segunda mltad.

Este hallazgo descrlto por primera vez por estos - 
autores pone en evldencla una nueva dlferencla entre el tlpo de 
secreclôn de hombres y mujeres adultas. En las mujeres, por un la 
do, hay una secreclôn clcllc* en el transcurso del mes y, adlclo- 
nalmente, una secreclôn tônlca con calda de la concentraclôn de - 
LH durante la primera mltad del suefto, mlentras que en el hombre 
rio existe una secreclôn clcllca y no se ha podldo demostrar la —  
calda noctuma de esta hormona en el contexte de su secreclôn tô 
nlca.
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Patrgn de secreclôn de LH durante la fase perlovulatorla; Kapen 
y cols. (94), estudiaron mujeres durante 38 horas, muestreando ca 
da 20 min. y confirmaron de nuevo los eplsodlos récurrentes de - 
LH. Para estos autores, la aparlclôn del "plco" de LH vlene def^ 
nldo cuando la concentraclôn de LH sobrepasa 40 mUI/ml en muje­
res normales. Los eplsodlos se fueron superponlendo en un aumen­
to progrèsIvo respecte a la concentraclôn basai. En très de las 
paclentes estudladas el presunto comlenzo del "plco" de LH pudo 
ser reconocldo por un aibrupto y gran Incremento en la concentra­
clôn plasmâtlca de LH. Esto ocurrlô cuando estaba flnallzando el 
suefto y se mantuvo durante la vlgllla y la noche slgulente. (Flgu 
ra 10) .

1.4.2.1 DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DEL RITMO DE LH EN
MUJERES ADULTAS MEDIANTE DIVERSAS MANIPULACIONES 
Y FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR SOBRE EL PATRON DE 
SECRECION DE ESTAS HORMONAS.

Kapen y Weltzman(95) y Kapen y cols. (96), estudiaron
mujeres durante la fase follcular temprana provocando una Inver-
slôn aguda de 180Q del clclo suefto-vlgllla. (Figura 11).

En estos estudlos encontraron que el patrôn de secre­
clôn eplsôdlca permanecîa y que,al comenzar el suefto,aparec£a una 
dlsmlnuclôn en la concentraclôn plasmâtlca de LH en las primeras 
cuatro horas en el mlsmo porcentaje que en el grupo basai. En una 
de las paclentes estudladas despues de dormir très horas y media 
(de 11 a 14: 30") se despêrtÔ permaneclendo en vlgllla durante 4 
horas, volvléndose a dormir a contlnuaclôn durante el mlsmo t l ^  
po. De esta forma los autores pudleron comprobar que la concentra 
clôn plasmâtlca de LH cala marcada y râpldeunente cada vez que co-
menzaba el perlodo de suefto. (Figura 12).
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En el anâllsls que hlcieron para ver si existîa aigu 
na dlferencla entre las caracterlstlcas del sueflo en los estudlos 
basales y en estos de Inversl6n del mlsmo, no encontraron nlnguna 
correlaclôn estadlstlcamente slgnlflcativa.

Kapen. y cols.(96), reallzaron un estudio ultradlano 
en una mujer (una hora de suefio y dos de vlgllla) observando que 
durante los slete eplsodlos de suefio que aparecen a lo largo de 
las 24 horas observadas, se produclan notables dlsmlnuclones de 
la concentraclôn de LH en plasma; par tIcularmen te, si en el perlo 
do de suefio predomlnaban las ondas 1 en tas ; pues, cuando la mayor 
parte estaba ocupada por suefio R.E.M., la calda era menos pronun 
clada o Incluso no exlstla. (Figura 13).

Hlll y Wynder (97), estudiaron los poslbles camblos - 
en la secreclôn de LH en cuatro mujeres sometldas a un camblo de 
dleta (de una occidental a otra vegetarlana) pudlendo comprobar 
que Inglrlendo êsta ûltlma, los plcos secretorlos de LH durante - 
la noche se encontraban amortlguados.

1.4.2.2 RELACIOMES DE LA SECRECION DE LAS GONADOTROFINAS
CON LAS OTRAS HORMONAS.

Aproxlmadamente al mlsmo tlempo en que fué descrito- 
el tlpo de secreclôn nocturna de LH y de FSH, Evans y cols(98),- 
Informaron que la llberaclôn de testosterone tamblen era pulsâtll 
y que estos eplsodlos secretorlos coïncidentes con el suefio esta- 
ban intlmamente relaclonados con la fase R.E.M. Dado que se ha —  
considerado que la LH es la hormona pltultarla estlmulante de la 
secreclôn de testosterone, y que la secreclôn de LH durante el —  
suefio parece tener poca o nula relaclôn con la fase R.E.M., se han 
reallzado estudlos adlclonales por parte de varlos grupos de In- 
vestlgadores para poder determiner con mayor precislôn las Inter
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_relaciones entre estas dos hcrmonas y el suefio R.E.M.

Resko y Eik-Nes(99); Falman y Winter(100), estudiaron 
la secreclôn diurna de testosterone. Evans y cols.(98); Rubin y 
cols. (88), lo hicieron durante el suefio nocturno, observando un 
aumento de la concentraclôn de esta hormona coïncidente con él, 
y . ! una dlsmlnuclôn al despertar logrando définir asî un rltmo 
clrcadlano de testosterone. En estos estudlos vleron que los epl 
sodlos secretorlos de T estaban relaclonados pobremente con la - 
fase R.E.M., si se consideraban de forma Individuel; aunque los 
nlveles basales de T se encuentran m£s elevados en las ûltlmas - 
horas del perlodo de suefio, que es cuando se acumula la mayor —  
parte de suefio R.E.M..

Falman y Winter (100) y Judd y cols.(101), Inspeccio 
nando sus datos llegan a relaclonar el Incremento de T con los - 
plcos de LH, de tal forma que Judd encontrô que los plcos de T 
van slempre precedldos de plcos de LH. Sln embargo, sôlo un ter­
clo de los de LH son seguidos de eplsodlos secretorlos de T. O- 
tros autores,como N&ftolin y cols. (102), conflrman estos datos.

La slgnlflcaclôn flslolôglca que propugnan es que, 
durante la noche,se produce un aumento en la senslbllldad de los 
receptores de las células de Leydlg a la LH.

Sln embargo,existe clerta dlscrepancla, porque la T 
tlene un rltmo clrcadlano clarâmente deflnldo y la LH no. Esto - 
apuntarla la exlstencla de dlstlntas Influenclas hormonales en 
la secreclôn de T y en la de LH. Johnson y Ewlng(103), en anima­
les de experlmentaclôn,constataton la Impllcaclôn de PRL y FSH - 
en la llberaclôn de T.

Haflez y cols(104) demostraron en ratas machos hlpofl 
sectomlzadas que la admlnlstraclôn de PRL causa una elevaclôn sua 
ve de T en plasma y que si se administra PRL -f LH, la elevaclôn - 
de T que se produce es unas très veces mayor que si se pone LH so 
la.
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Johnson(105) Informô que el aumento en el peso de 
los testfculos y glândulas sexuales accesorias producido por la 
LH se ve increments do cuando se pone de modo con junto LH -f PRL. 
Este autor observô que los mayores incrementos en el peso de las 
gonadas, consecuencia de la admlnlstraclôn conjunta de ambas hor 
monas, que estaban en estrecha relaclôn con el clclo luz-oscurl 
dad, se produclan a la hora del comlenzo de la oscurldad. Inter- 
pretando este hecho cômo sugestlvo de la exlstencla de un rltmo 
en la senslbllldad de los mecanlsmos de esteroldogênésls del tes 
tlculo hacla la acclôn de la hormona pltultarla. Judd y cols.(101) 
plensan que en el hombre puede suceder lo mlsmo.

Rubln y cols.(106) hicieron estudlos en 8 hombres - 
adultos, a lo largo de dos noches consécutives, tomando muestras 
de sangre cada 30 mln., para Intenter corre1aclonar los valores 
de LH, FSH, PRL y T, y, très un mlnucloso examen estadlstlco,ob­
servaron una mayor correlaclôn entre la PRL y LH con la T, con- 
cluyendo que aquellas hormones tlenen una gran Importancla en la 
slntesls y llberaclôn nocturna de T.

Reclentemente,Judd y cols.(91) han publlcado un tra 
bajo en el que Informaron que, en nlfios prepuberales mayores (13 
a 14 aftos), tanto fisIca como hormonalmente (en fase de vlgllla) 
aparecfan unas elevaclones, durante el suefto, de LH y de T, ccrnio 
sucede en los nlftos que estân en el perlodo de la pubertad, lo - 
que nos Indlca una vez mâs la InterrelaclÔn entre la secreclôn de 
ambas hormonas.

1.4.3. ACTH - CORTISOL

Los prlmeros trabajos que demuestran claramente la - 
exlstencla de una secreclôn ciclica del cortisol con una period! 
cldad de 24 h. en humanos datan de 1943 y 1956(Plncus(107); Mln- 
geon y cols(108), respectlvamente. Sln embargo, hasta 1969 y 1970
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no se hicieron estudlos mlnuclosos tomando muestras de sangre ca 
da 30 6 20 mln. en el transcurso de las 24 horas del dla (Krleger(109) 
y Heilman y cols.(110), respectlvamente.

Weltzman y cols. (Ill), publlcaron un estudlo details 
do sobre el rltmo clrcadlano del cortisol en humanos, tomando —  
muestras cada 20 mln. y reglstrando electroencefalografIcamente 
de forma slmultânea durante el sueflo. Con este modelo comprobaron 
que el patrôn de secreclôn de esta hormona consiste en una secre 
clôn eplsôdlca sobre un rltmo de base que tlene las caracterlstl
cas slgulentes. aum^^to progrèsIvo de su concentraclôn en el ûlti 
mo terclo de la noche y la primera hora después de despertar, pa 
ra, a contlnuaclôn, Ir dlsmlnuyendcja lo largo del dla y hacerse - 
minima a las 12 de la noche. El nûmero promedlo de plcos secreto 
rlos en el transcurso de las 24 horas es de unos 9. Aproxlmada­
mente el 25 % de las 24 h. son de secreclôn activa (350 mln), du 
rante ellos se producen 16 mgr. de cortisol. Esta secreclôn se - 
puede dlvldlr en cuatro fasest

Fase 1.- "actlvldad secretorla minima".
En este perlodo existe una secreclôn activa de 2 mln. a la 
hora, con un total de producclôn de 0,28 mgrs. de cortisol 
en las 6 horas que dura. Comlenza unas 4 horas antes del - 
anochecer y termina unas 3 horas después del mlsmo.

Fase 2.- "eplsodlos prellmlnares de secreclôn noctur 
na".

AquI la secreclôn activa es de 16 mln. a la hora,con una pro 
ducclôn de cortisol de 1,7 mgrs.. Comlenza en la 3* Ô 4® ho- 
ra del sueflo y se prolonge unas 3 h..

Fase 3.- "secreclôn principal"
La secreclôn activa es de 31 mln. a la hora, con una produç 
clôn total de 6,3 mgr de cortisol. Se Inlcla a las 6 horas de 
sueflo, flnallzando una hora después del despertar (por la mafla
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na). Dura aproxlmadamente 4 h..

Fase 4 "actlvldad secretorla Intermltente"
En esta ûltlma fase, la de mayor duraclôn, unas 11 h., la se- 

! creclôn activa es de 15 mln. a la hora con una producclôn de
7,2 mgrs. de cortisol. Se sltûa entre la primera y segunda ho 
ra después del despertar y unas 5 h. antes de dormirse por la 
noche. (Figuras 14 y 15).

Durante todo el patrôn clrcadlano de secreclôn de es 
ta hormona no existe un nlvel basai o estadlo constante de con­
centraclôn por un perlodo largo de tlempo, slendo el més constan 
te ( Ccortlsol or p))el que transcurre en las 4 horas amterlores 
a comenzar el suefto, lo que nos Indlcarla que, durante esta fase, 
no se esté secretando apenas cortisol.

Se han hecho estudlos slmulténeos de ACTH y cortisol 
(Gallagher y cols.(112) en plasma y se ha visto que hay una co­
rrelaclôn aproplada para la mayor parte de los eplsodlos secreto 
rlos, aunque los plcos de ACTH eran de una duraclôn corta.

Weltzman y cols.(113) y Gallagher y cols.(112) estu 
dlaron comparatlvamente los plcos secretorlos de cortisol con —  
muestras cada 20 y 5 mln., respectlvamente; concluyendo que, con 
la primera técnlca se perdfan eplsodlos secretorlos y que el por 
centaje de secreclôn estlmado era slgnlflcatlvamente dlferente. 
Tamblén pudleron observer que el porcentaje de secreclôn de cor­
tisol por la corteza adrenal era relatlvamente constante durante 
los eplsodlos secretorlos.

Toda esta serle de hallazgos 1leveron a penser que - 
los . plcos secretorlos de ACTH y cortisol estén controlados por 
el SNC en el clclo suefto-vlgllla y no son més que una parte del 
"programa" general de rltmos blolôglcos.

Abundando en el tema, veunos a exponer una serle de —
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trabajos que apoyan y conflrman lo que acabamos de exponer.

Para Krieger y Krieger(114) el mecanismo que explica 
el aumento en los nlveles de ACTH y cortisol en las primeras ho«̂  
ras de la maftana se debe al influjo de très tlpos de estimulos: 
endôgenos, metabdllcos y del entorno, que,actuando a travës del 
SNC,producen un aumento én la llberaclôn de CRF que, a su vez, - 
va a aumentar las concentraclones de ACTH y cortisol. A este mo- 
mento los autores Hainan perlodo "crltlco".

Chelfetz y cols. (115) Informaron de la exlstencla 
de rltmo clrcadlano en ratas adrenalectomlzadas, lo que demuestra 
que la periodicIdad clrcadlana no es un mero reflejo de los proce 
sos"feed“backî

Hiroshige y cols. (116) demuestran la exlstencla en 
hlpotâlamo de rata de una periodicidad clrcadlana de CRF. Esta 
perlodlcldad persiste en animales hipofisectomlzados. Esto po-* 
drfa Indlcar un papel principal del SNC en la regulacldn de CRF 
y, como résultante, de la perlodlcldad del ACTH. Hay otras evl- 
denclas que sostlenen esta hipôteslss la perslstencla de madura- 
clôn de .determinadas Areas del SNC después del naclmlento; la no 
producclôn perlôdica clrcadlana del cortisol en plasma hasta la 
mltad de la edad prepuberal ( 3 - 8  aflos en el hombre(Franks,(117), 
21 “ 30 dfas en la rata (Allen y Kendall(118). SI esto es asf, el 
desarrollo de muchos procesos clrcadlanos depende fundamentalmen 
te de un clerto nlvel de maduraclôn del S.N.C..

Jailer(119) y Mllkovlc y Mllkovic (120) vleron que
la adrenal era capaz de responder al "stress" en una edad en la
que que todavfa no se habla desarrollado el rltmo clrcadlano, por 
lo que Hay que descartar que la Ihexlstencla del mlsmo sea debida 
a una Incapacidad de respuesta al ACTH dé la propla glAndula.

Por ûltimo, hay que constatar lo que esté generaImen-
te aceptado y es que el escalôn Intermedio o los vehlcullzadores
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de Informaclôn del SNC a los ôrganos de secreclôn hormonal son - 
los neurotransmlsores. Existe taunblén evldencla experimental “ 
de una correlaclôn entre los camblos del contenldo de los neuro- 
transmisores del SNC (especlalmente serotonlna y eplnefrlna) con 
los diferentes estadios EEG del suefio (Jouvet.(121). Sln embargo, 
no esté completamente clara la relaclôn entre los camblos clrca­
dlanos de los nlveles de ACTH y cortisol en plasma y el clclo —  
suefio-vlgi1la (el plco mayor de ACTH y cortisol esté asoclado a 
la translclôn del suefio y despertar; no obstante, esté claro que 
el aumento secretorlo comlenza antes de este momento). Otro pun 
to a tener en cuenta es que en ese momento hay una tramslclôn - 
oscuridad-luz. Tamblén se ha podldo comprobar la Inexlstencla de 
flnlda de una asoclaclôn entre los diferentes estadios electroen 
cefalograflcos del suefio y el perlodo de aumento clrcadlano en - 
los nlveles de ACTH y cortisol en plasma.

1.4.3.1. DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DE ESTE RITMO
MEDIANTE DIVERSAS MANIPULACIONES Y FACTORES 
QUE PUEDEN INFLUIR EN EL.

Como en las otras hormonas hasta ahora estudladas, 
muchos autores investlgaron sobre la establlldad de este rltmo - 
clrcadlano con dlversas manlpulaclones.

Weltzman y cols.(122-123) estudiaron la Inverslôn del 
clclo suefio-vlgllla, llegando à las slgulentes concluslones:

- Evldencla de la necesldad de que transcurrleran de una 
a très semanas para que se produjera una Inverslôn en 
el rltmo clrcadlano del cortisol.

.- Una veZ Invertldo el rltmo, la mayor cantIdad de plcos 
; secretorlos que exlstlan en el ûltimo terclo de la noche
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desaparecîa.

- El restabléeimiento del rltmo clrcadlano de los 17 OHCS 
estaba retrasado y exlstla una clara dlsoclaclôn entre 
los estudlos del suefio y losnlveles del cortisol plasmâ 
tlco.

Krieger y cols.(124)y Krieger y Rlzzo(125), hicieron 
un protocole para observar los efectos del clclo luz-oscurldad - 
sobre estos rltmos clrcadlanos. Estudiaron:

a) Las alteraclones del tlempo de exposlclôn 
luz-oscurldad, en sujetos normales.

b) En sujetos clegos.

En el grupo (a) pudleron comprobar que,a pesar de las
modlflcaclones en los horarlos y tlempos de luz-oscurldad, en ge
neral, perslstla el rltmo clrcadlano con aumento de las concentra 
clones de cortisol en las primeras horas de la mafiana (concordan 
do estos datos con los publlcados por brth y cols(126). Encontre 
ron tan sôlo dlscretas modlflcaclones, como,por ejemplo,un retra 
so en la aparlclôn del plco de las primeras horas de la mafiana, 
en aquellos sujetos a los que se hacla dormir 12 horas y estar - 
otras 12 de vlgllla, slendo el horarlo seguldo de las 2 h. hasta
las 14 h. y desde las 14 h. a las 2 h., respectlvamente.

Orth e Island(127) tamblén hablan estudlado personas 
normales a las que se les habla modlflcado el tlempo de expos1- - 
clôn luz-oscurldad, haciéndolas permanecer 23 horas en oscurldad 
y 1 hora con luz, observando que, perslstlendo el rltmo base, apa 
recla un plco adlclonal en la hora de la luz. En otro trabajo In 
vlrtleron durante 13 dfas el clclo luz-oscurldad, sln modlflcar - 
el de suefto-vlgllla, en sujetos -.normales, pudlendo comprobar - 
que teunblën aparecla algûn plco adlclonal en las horas de luz.

En el grupo (b) Krieger y Rlzzo(125) vleron que per
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slstîa el rltmo base, pero apareclan plcos adlclonales y aâemâs 
no exlstla reproduclbllldad del patrôn clrcadlano dla a dla (la
ceguera de estos sujetos era secundaria, sin alteraciôn del SNC) .

Exlsten trêüsajos anteriores (Orth & Island, (127) y - 
posteriores (Bodenhelmer y cols. (128), que concuerdan con estos 
datos.

Weltzman y cols. (75), estudiaron slete sujetos Invl- 
dentes, de los cuales clnco eran clegos de naclmlento, uno le ex 
tlrparon los dos ojos en el primer afio de su vida, y uno fué per 
dlendo progresIvàmente la vislôn de lOs 9 a los 11 aftos. Llegaron 
a las slgulentes concluslones:

- El patrôn de secreclôn de cortisol en estos paclentes 
se comprobô que era semejante a los normales, aunque 
en dos sujetos no se pudo demostrar claramente la exl£
tencla de un rltmo clrcadlano de 24 h.

- No existe correlaclôn alguna entre estos dos patrones 
atlplcos con el tlpo de ceguera.

Otros autores qulsleron comprobar si las diferentes 
condlclones de conducts del Indlvlduo, las diferentes estaclones 
del afto o la dlferencla de latitud modlflcaban estos rltmos. Con 
este fin Erllch y cols. (55), estudiaron nueve sujetos de edad 
comprendlda entre los 20 y los 25 aftos, normales, sometldos a con' 
dlclones "basales" (nlnguna estlmulaclôn externa, dleta liquida, 
repose en cama, etc.) y en actlvldad normal (comldas, clases#etc.) 
En ambas ocaslones durmleron ocho horas, se les sacô muestras de 
sangre cada 20 mln. y se les reglstrô electroencefalografIcamente 
las ocho horas de suefto. El patrôh clrcadlano de secreclôn de es­
ta hormona perslstla en ambos casos y solo exlstla dlferencla slg 
nlflcatlva en la secreclôn de cortisol en el perlodo de tlempo —  
comprendldo entre el medlodla y las 20 h. (era mayor la concentra 
clôn en sltuaclôn activa.
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Weltzman y cols. (73), estudiaron slete Indlvlduos sa 
nos en las cuatro estaclones del afto en el Artlco y pudleron com­
probar tamblén la perslstencla del patrôn clrcadlano de cortisol, 
as! como un ligero Incremento en la concentraclôn, aunque slgnlfl 
catlvo, en plasma y en la cantldad secretada del mlsmo en las 24 
horas en otofto y en Invierno.

Por ûltimo, vamos a exponer un trabajo de Weltzman y 
cols.(61), en el que estudlan el sometlmlento a clclos ultradla- 
nos de suefto-vlgllla a slete sujetos normales. El protocole consls 
tla en mantenerlos slete d£as con clclos de suefto-vlgllla normales; 
a contlnuaclôn, los clclos fueron camblados a 2 h. de vlgllla y 1 - 
de suefto durante 10 dfas, para termlnar otros slete dfas con cl­
clos normales. De este trabajo obtuvleron las concluslones que ex 
ponemos a contlnuaclôn:

- Inexlstencla de dlferenclas significatives en el % 
de secreclôn de cortisol de ambas clrcunstanclas.

- Perslstencla del rltmo clrcadlano base, tenlendo lugar 
la mayor secreclôn entre las 4 de la madrugada y las 16 
horas, aunque fué menos promlnente el plco que ocurrfa 
entre las 4 y las 8 de la madrugada, durante las 24 ho­
ras de los clclos ultradlanos.

- Exlstencla en dlchos clclos de una mâxlma respuesta en 
la primera hora después del despertar, que Iba dlsmlnu 
yendo a medlda que se acercaba la hora del suefto, has­
ta llegar a un mfnlmo que colncldfa con este momento.

De todas estas experlenclas se puede extraer la con 
cluslôn de que existe una gran resistencla a la alteraciôn de es­
tos rltmos clrcadlanos de cortisol y ACTH y una auténtlca dlflc 
cultad para la descrlpclôn de los parémetros que pueden Influlr - 
sobre los sustratos neuroqufmlcos y neuroanatômlcos Inclufdos en 
la regulaclôn de la perlodlcldad clrcadlana de los corticoïdes.
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Para examinar los efectos que tlenen las drogas so­
bre el rltmo clrcadlano de cortisol, se han reallzado dlversas - 
experlenclas* Krieger y Krieger(129), por ejemplo, descrlbieron 
que la reserplna, el meprobamato, la clorpromaclna, la dlfenllhl 
dantolna y el clorodlazepôxldo, Ingerldos durante 2 a. 8 seméuias, 
no bloquearon el rltmo clrcadlano.

Krieger y cols.(130) comprobaron que 0,5 mgs. de de
xametasona tornados a media noche provecan 24 horas sln rltmo; pe­
ro si se toman a las 8 de la mafiana, el plco matutlno se dlsmlnu 
ye, sln llegar a abolirse, tras lo cual hay 16 horas sln rltmo, - 
sucedlendo lo mlsmo si se toman a las 16 horas; en camblo, con la 
ingestldn de 1 mg. a las 8 de la mafiana, el rltmo queda abolido - 
durante 48 horas.

La atroplna (3-6 mgs. infundldos desde la medlanoche
a las 2 de la madrugada) o el fenobaurbltal sddlco (400 mgs. en -
Idéntlcas condlclones) no alteran el rltmo en los humanos (Krieger 
(131), bloqueândolo, sln embargo, en animales de experlmentaclôn 
(Krieger y cols.(132)

1.4.4. TIROTROFINA

El primer grupo que suglrlô la exlstencla de un rlt­
mo en la secreclôn plasmâtlca de TSH durante las 24 horas del dla
en el hombre fué el de Nicoloff(133), Informaron de la exlstencla
de un aumento en la concentraclôn de TSH en las ûltlmas horas de 
la noche y una calda posterior, en las primeras horas de la mafia­
na. Esta secreclôn la relaclonaban con los camblos existantes en 
la secreclôn de cortisol;.de modo que pensaban que la llberaclôn 
de TSH se producla como una respuesta a la calda de la concentra­
clôn plasmâtlca de cortisol que acontece en esas horas de la no­
che .
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Desde entonces han aparecldo una serle de trabajos 
sobre el tema, por lo que vamos a exponer seguldamente algunos - 
que vlenen a confirmer lo expuesto por Nicoloff y su grupo.

Van Haelst y cols.(134), estudiaron 8 sujetos norma 
les, extrayendo muestras de sangre cada 30 mln. y encontraron que 
en 6 de los 8, exlstla un aumento en la concentraclôn de TSH entre 
las 4 y las 6 de la mafiana.

Patel y cols. (135), muestreando a Intervalos de 3,5- 
4 horas, pudleron demostrar un aumento en la concentraclôn de TSH 
2 horas antes del Inlclo del sueflo, alcanzando la mayor concentra 
clôn unas 2 horas después, llegando al "nadir" sobre 18 Ô 20 ho­
ras. Este grupo observô tamblén que en très sujetos aumentô la - 
concentraclôn de esta hoirmona durante la siesta de la tarde.

Webster y cols.(136) estudiaron 12 sujetos normales, 
tomando muestras de sangre cada hora, encontrando solo en dos una 
sublda en la concentraclôn de TSH en las Ûltlmas horas de la tar­
de, por lo que concluyeron que no exlstla rltmo dlurno.

Weeke (137), con un RIA de TSH muy sensible (0,2 pU/ml) 
notlflcaron que la elevaclôn se producla entre las 20 y las 23 h..

Alford y cols.(138) estudiaron sujetos normales de
dos formas^^luestreando cada 20 mln. 24 horas <5 cada 40 mln. 48 ho­
ras. Se reglstrô el sueflo electroencefalografIcamente. Exponemos 
sus resultados:

- Inexlstencla de correlaclôn entre la secreclôn de 
TSH y algûn estadlo de sueflo.

 ̂ . - Varlaclôn considerable de )S patrones de secreclôn
de TSH de un sujeto a otro.

- Valôres mâxlmos de TSH entre las 22 y las 3 horas.
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Dunleavy y cols. (56) estudlaron la secrecldn de TSH 
de hombres normales durante 4 nocheSf registradas electroeifaloi 
gràficamente. Hallaron una calda slgnlflcativa de la media de los 
valores, de TSH en las fases 3 y 4 del suefto.

Heitzman y cols. (139) registraron dos sujetoi poll- 
gràficaunente y les extrajeron sangre cada 20 min. Sus resuLtados 
preliminares indican que en ambos sujetos la elevacidn de La con- 
centracidn de TSH ocurrla entre las 22 horas y las 2 (Figuia 16) .

De todos estos resultados se puede concluir que exis 
te un patrdn episddico de secrecidn de TSH durante las 24 horaa - 
del dîa; que las concentraciones mds elevadas de TSH aparecen ge- 
neralmente en las ûltimas horas de la noche un poco antes del sue 
fto y a las primeras horas de iniciarse éste; y que la periodici- 
dad episddica de secrecidn viene a ser cada 1 a 3 horas.(Figura 17)

En cuanto a las posibles roodificaciones de secrecidn 
de dsta hormona durante el suefto y la participacidn de los neuro- 
trasroisores en la secrecidn de la roisroa, hay que decir que no exis 

=ten aftn suficientes exploraciones sistemdticas como para poder 
ofrecer datds concluyentes.

1.4.5 PROLACTINA

Gracias al desarrollo de un RIA especifico para la - 
dosificacidn de PRL en plasma por Hwang y cols.(140), fué posible 
estudiar el patrdn de secrecidn de esta hormona y encontrar una - 
estrecha relacidn de su liberacidn con el suefto en huroanos.

Fuerdn Sassin y cols. (141) los primeros en estudiar - 
en seis sujetos normales adultos el patrdn de secrecidn de PRL du 
rante 24 horas, muestreando cada 20 min. y registrando electroen-
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cefalogràfIcamente las caracterlstlcas del suefto durante la noche, 
En todos los sujetos encontraron un claro incremento en la concen 
tracidn de PRL, Inlclftndose a los 60-90 min. de haber comenzado - 
el suefto. A éste plco Inlclal le van slgulendo una serie de ellos 
generalmente mayores, llegando a una concentracidn méxlma sobre - 
las 5 - 7 de la roaftana (Figura 18), momento a partir del cual aeon 
tece una calda répida de dicha concentracidn que coincide con la 
hora que le sigue al despertar, alcanzando los valores mâs bajos 
aproximadamente de 10 a 12 de la maftana, cifras que se mantienen 
a lo largo de toda la vigllia. El patrdn de secrecidn es episddi 
CO en el curso de las 24 horas del dia encontréndose siempre valo 
res détectables. Estos autores pudieron observer también una con­
siderable elevacidn en la concentracidn de PRL entre las 18 y 22 
horas y una pequefta entre las 13 y 14 horas.

Sassin y cols.(142), estudiando analiticamente el pa 
trdn de secrecidn de PRL durante las 24 horas del dia, determine 
ron que el nfimero de episodios secretorios de esta hormona viene 
a ser de unos 11, ocurriendo 5 de ellos durante la vigilia y 6 du 
rente el suefto. No hallaron ninguna correlacidn entre la magnitud 
o el momento de aparicidn de estos picos con algûn estadio del —  
suefto. Tampoco encontraron correlacidn con la secrecion de GH, —  
slendo la mayor parte de los episodios secretorios de ésta inde- 
pendientes de los de PRL, fundamentalmente en la ûltima mitad del 
suefto, en ddnde se aumenta la secrecidn de ésta y, sin embargo, - 
la liberacidn de GH esté ausente o al menos es infrecuente. Por 
otra parte, el pico inicial de GH durante el suefto precede al pri 
mer pico de PRL en un tiempo medio de 15 min..

Asl mismo , pudieron comprobar que, a lo largo de la 
vigilia, la liberacidn de PRL era episddica también; pero se man 
tenia dentro de unos limites. Aunque sugirieron que parecia exis- 
tir una elevacidn adicional sobre las 13 horas aproximadamente 
y las 18 horas, y que posiblemente estos aumentos en là concentra 
cidn de PRL se podian relacionar con las coroidas, piensan, sin em 
bargo, que esto todavia no se puede afirmar taxativamente, pues -
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no se ha deflnldo todavia la correlacidn entre ingestldn de glu­
cose o alimentos y secrecidn de PRL. Por otra parte,la consisten 
cia de esta liberacidn en dias suceslvos en la mlsina persona no 
se ha estaüolecido aûn.

1.4.5.1. SECRECION DE P.R.L. EN REIACION AL SUEftO

Sassin y cols.(142) se plantearon si la secrecidn de 
esta hormona estaba relaclonada especlalmente con el sueAo, al —  
Igual que la hormona de creclmlento, o si segula un rltmo clrca- 
dlano relaclbnado con el tiempo horarlo e Independlente del sue 
fior como en el caso del ACTH y el cortisol. Para aclararlo estu 
dlaron en cuatro sujetos adultos jdvenes sanos la secrecidn de 
P.R.L., a lo largo de las 24 horas del dia, bajo Inverslones par 
dales o complétas de sus clclos suefto-vlgllla, pudlendo demos- 
trar que la elevacidn nocturne de esta secrecidn dependia exclu 
slvamente del suefto. Los resultados fueron los slgulentes:

- La P.R.L. no se eleva hasta no comenzar el suefto.

- No aparece la secrecidn en Incremento progrèsIvo du- 
ramte la vlglla nocturne.

- Aparece la secrecion en aumento progreslvo durante , 
el suefto dlurno.

Todos estos ceunblos fueron Inmedlatos y completos lo 
que nos confirma la dependencla exclusive del suefto.

En este estudlo también pudieron demostrar que el pa 
trdn de secrecidn de P.R.L. en cada sujeto tlene una Qonslstencla 
noche a noche en cuanto al ndmero y magnitud de los plcos de se­
crecidn episddica, aunque exlstlan dlferenclas en el perfil de -
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P.R.L. de un mismo sujeto, de una noche a otra y, por descontado, 
que estas diferencias eran mayores entre los dlstintos sujetos,

Intentando ver si habla alguna relacidn entre la se­
crecidn de P.R.L. y los ciclos de suefto no-REM-REM, Parker y cols. 
(143) estudlaron esta Interrelacldn en un grupo de 14 honbres a 
lo largo de 58 noches, tomando muestras de sangre cada 20 min. y 
dedujeron de sus resultados:

“ La exlstencla de una elevacidn aguda deP.R.L. al co- 
menzar el secuenclal no-REM para caer antes de que 
comlence el perlodo REM.

- En el suefto REM se locallzan las concentraclones mds
bajas y las m&B elevadas en la mitad del segmento no-
REM.

- La conflrmacldn que al despertar se produce una cal­
da en la concentracidn de P.R.L. y que no hay dlferen
cia esenclal si el despertar ocurre en fase no-REM o 
REM.

Beck y cols. (144), estudiando la secrecidn de PRL - 
en 10 voluntaries sanos (8 hombres y 2 mujeres), llegaron a con- 
cluslones semejantes; vlendo que las mds altas concentracIones - 
se encuentran en el segundo clclo no-REM-REM, permaneclendo éstas 
durante los otros dos clclos (3a y 4a), asl como que las elevaclo 
nés mds frecuentes en las concentraclones de PRL se producmn du­
rante el primer -uarto de clclo de suefto y el nflmero mds bajo de 
elevacIones durante el ültlmo cuarto, colncidlendo con la mayor - 
acumulacldn de suefto REM. Por dltlmo,confirmas las observaclones 
de Parker y cols.(1.3) vlendo el Incremento de la concentracldn - 
de PRL durante el suefto no-REM y una clara y constante dlsmlnu- 
cldn durante el suefto REM.

Rubln y cols.(106), examlnando la secrécldn de LH, —
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FSH, PRL, y T., durante la noche, vieron que el ascenso de PRL 
a lo largo del suefto se acompafta de un incremento semejante de 
T desplazado un poco en el tiempo. Concluyeron que la secrecidn 
de LH y PRL tienen una gran importancia en la sîntesis y libera­
cidn nocturna de T.

1.4.5.2 DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DE ESTE RITMO ME- 
DIAMTE MANIPULACIONES Y FACTORES QUE PUEDEN IN- 
FLUIR EN EL

Beck y cols(144) estudlaron la secrecidn de PRL du 
rante el suefto después de someter a los sujetos a ejerclcio £1- 
slco en el dia que precedia a la noche del examen y no encontre 
ron modlfIcacldn alguna en el patrdn de secrecidn de PRL. Tam-
blëh provocaron deprlvacldn selective de los estadios 3 y 4 --
(suefto profundo) y tampoco observaron alteracldn en la elevacidn 
progreslva de las concentraclones de PRL.

Por ültlmo, provocaron un alargeunlento en la primera 
aparicidn de suefto REM y una deprivacidn selectiva de este suefto 
"paraddjico" y encontraron entonces que las concentraclones mâxl 
mas de PRL no variaban de forma slgnlflcativa comparândolas con 
los nlveles de las noches "basales"; sln embargo, la rltmlcldad 
normal de secrecidn de esta hormona (dlsmlnucldn antes y durante 
el suefto "paraddjico" y elevacidn después y al final del perlo 
do de suefto REM) se ve afectada en las noches con deprlvacldn - 
selectiva del REM y alargaunlento de la aparicidn de éste, no —  
exlstlendo la dlsmlnucldn de la concentracldn de PRL antes de 
; comenzar el hlpotétlco suefto paraddjico (Figura 19).

Entre los factures que pueden Influlr, sobre la se­
crecidn de PRL durante el suefto tenemos que menclonar détermina 
das drogas taies como la metlserglda (Mendelson y cols.(72), la
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L-Dopa (Chlhara y cols.(145), que inhibenodisminuyen la secreciôn 
nocturna de PRL. Otro factor que puede modificarla es la dieta. —  
Hill y Wynder(97) demostraron que una dieta vegetariana (rica en 
hidratos de carbono y pobre en grasas) disminuye el incremento noc 
turno de esta hormona de manera significativa.

1.4.6, TESTOSTERONA

El patrdn de secrecidn de T fud descrito por Judd y 
cols.(101); estos autores vieron como dicha hormona se secretaba 
de forma episddica a lo largo de las 24 horas del dîa, produciên 
dose, una elevacidn durante la noche, aunque no pudieron explicar 
los mécanismes responsables de dicho suceso. (Figura 20).

Faiman y Winter (100),asl como Judd y cols(146), no 
fueron capaces de bloquear la elevacidn nocturna de T suprimien- 
do el ACTH con DXH, por lo que sugieren que esta elevacidn es de 
origen testicular y que como estos picos de secrecion de T estân 
relacionados con la LH, piensan que los receptores de las cêlulas 
de Leydig tienen una mayor sensibilidad a la LH durante la noche.

Judd y cols.(101) pudieron comprobar que las eleva 
clones eplsddicas de T iban precedidas siempre de un pico de LH 
con un intervalo de tiempo de 20-140 min.. Estos hallazgos fueron 
corroborados por Naftolin y cols.(102). Sin embargo, no encontra 
rdn relacidn alguna entre la secrecidn de esta hormona y la de - 
PRLy FSH,a pesar de que otros autores Odell y cols.(147), Hafiez 
y cols.(104) hablan impiicado la FSH en la liberacidn de T tanto 
en animales como en humanos y a la PRL en la liberacidn de T en 
animales. Tampoco pudieron comprobar la relacion que Evans y cols. 
(98) encontraron entre la liberacidn de T y la fase REM.

Rubin y cols.(106) encuentran que la elevacidn de T
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durante la noche puede estar Influlda por la PRL y por la LH vien 
do que existia una correlacidn mâxima cuando se relacionaba con - 
los picos de PRL y LH que se hablan secretado 60 min. antes.

Se ha demostrado que la administracidn de ACTH duran 
te varios dlas en h<xnbres adultos suprime la testosterona plasmS 
tica (Sorcini y cols.(148). Los mecanismos por los que se produce 
esta supresidn no son bien conocidos haübiëndosé sugerido que bajo 
el ACTH se produce un aumento de la secrecidn de andrdgenos o es 
trdgenos adrenales que pueden suprimir la LH y, como consecuencia, 
disminuir la concentracldn de T (Rivarola y cols.(149), o que el 
ACTH en concentraclones elevadas puede competir con la LH en su - 
unidn a los receptores situados en la célula de Leydig (Beltins 
y cols. (150).

Doerr y Pirke (151) demostraron que. administrando - 
cortisol a dosis que produjera elevaciones del mismo en plasma - 
semejantes a las que hay cuando realizamos una estimulacidn adre 
nalr existia una supresidn de las concentraclones de T por aboli 
cidn o aplanamiento del incremento noctumo de las concentraclones 
de esta hormona, demostrando a la vez que esta supresidn de la T 
por el cortisol no estaba mediatizada por una dlsmlnucldn de LH 
ni FSH sino que se producla por una accidn directa del mismo, y 
que no dependia del momento en que fuera administrado el corti­
sol interfiriendo exclusivamente con el incremento de T nocturno, 
ya que las concentraclones de esta hormona durante el dia no eran 
diferentes en el grupo control y los expérimentales.

Por Gltimo, hay que sefialar que el patrdr de secrecidn 
de T tiene variaciones ontogénicas (Judd y cols.(91), Parker y - 
cols.(90), habiéndose observado unas modificaciones similares a - 
las que se producen en la LH; es decir, en la prepubertau tardia 
y pubertad existe una elevacidn en las médias de las concentracio 
nés de T durante la noche, respecte a la vigilia, mientras que en 
la prepubertad temprana los niveles son bajos con discretas oscila 
clones durante todo el dia y sin elevacidn nocturna de sus concen­
tr ac iones .
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1.4.7. ESTRADIOL

El patrdn de secrecidn del estradiol (Eg), asl como 
de otros estrdgenos durante las 24 horas del ciclo suefto-vigilia 
ha sido poco estudiado. Boyar y cols.(152),investigando las modi 
ficaciones hormonales que acontecen en la pubertad y sus posibles 
interrelaciones, determinaron el patrdn de Eg en muchachas pdbe- 
res que aün no hablan tenldo la menarqula, Gomparândolo al patrdn 
de secrecidn de las gonadotrofinas. Estos autores encontraron que 
la secrecidn de estradiol no se elevaba, simultaneamente con la 
secrecidn de gonadotrofinas, durante el suefio. El patrdn de Eg - 
mostraba una secrecidn episddica con unos niveles significativa- 
mente mâs altos durante la vigilia, encontrândose el acmé entre 
las 14 y 16 horas; luego, las concentraclones iban disminuyendo - 
para ser mInimas entre las 24 y 2 de la madrugada, existiendo pos 
teriormente un pequefto incremento que no se hacla significativo - 
hasta las 11 d 12 de la maftana. Se podla observer,por tanto»que 
no existia la concomitante elevacidn de Eg con las gonadotrofinas 
fendmeno que ocurre en la prepubertad teurdla y pubertad cllnica - 
de la mujer y el hombre. Las explicaciones posibles que encuentran 
Boyar y cols.(152) para el retraso en la secrecidn de Eg respecte 
a la elevacidn de LH, FSH, son las siguientes:

A) La secrecidn de Eg puede requérir un tiempo deter- 
minado peura que ocurra el desarrollo y crecimiento 
folicular.

B) La sîntesis de Eg requiere uha etapa adicional: la 
aromatizacidn.

C) Là PRL parece ejercer un efecto supresor en la fun 
cidn ovârica y pudiera ser que el aumento noctumo 
de la secrecidn de PRL inhibiera la secrecidn ovâri 
da de Eg.
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Nosotros hemos estudiado la secrecion de Eg en mu­
jeres pûberes durante el suefio, encontrando el patrdn de la Fi­
gura 21.

1.5. MODOLADORES HORMONALES EN LA SINCRONIZACIOM 
DE LOS RITMOS SüEfiO-VIGILIA Y LIBERACIDN 
HORMONAL.

Acabeunos de ver en este capitule la importancia de 
los neurotransmisores en la modulacidn de la secrecidn hormonal 
hipofisaria. Por otra parte,también vimos como las monoaminas ej[ 
tcüsan involucradas en los mecanismos neurales que regulan el cl­
clo sueflo-vigilia, (Jouvet (29), por lo que pensamos que probable 
mente los neurotransmisores aminërgicos sean los sincronizadores 
entre estos dos ritmos que hemos visto se encuentran en c1erta - 
forma interrelacionados. En consecuencia,existe la probabilidad 
de conocer a través de su manipulacidn farmacoldgica... la rela 
cidn que existe entre zunbos fendmenos y los neurotransmisores mo 
noaminérgicos.

1.5.1 Sîntesis y metabolismo de neurotransmisores.
Manipulacidn farmacoldgica.
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1.5.1.1. CATECOLAMINAS

La dopamlna (DA) y la noradrenalina(NA) se denominan 
catecolamlnas porque poseen un nûcleo bencêhlco con dos grupos 
fendlicos, como el catecol,y una funcidn amlna. Son las sustan- 
cias implicadas en la neurotransmisidn adrenérgica en el S.N.C.
La DA se encuentra principalmente en el cuerpo estriado y la NA 
en el hipotâlamo, formacldn reticular y nûcleo rojo.

Bloslntesis.- Tres etapas son necesarias para el paso de la ti- 
roisina (TYR) a NA con la presencia sucesiva de 2 

hidroxilasas y una decarboxilasa: La TYR, precursor comûn de las 
dos catecoleuninas, ingresa en la neurona directamente de la san­
gre y se transforma en dlhidroxifenilalanina o DOPA, proceso que 
es regulado por la tirosin-hidroxilasa (TYR-OH). El siguiente pa 
so es regulado por la DOPA-decarboxilasa (DOPA-DC) y aparece la 
primera catecolamina: la dopamina, que en las neuronas dopeuninér 
gicas no sufre una ulterior trans formacidn, mientras que en las 
noradrenêrgicas la obtencidn de NA se efectûa por una nueva hi- 
droxilacidn en presencia de la dopamino-|» -hidroxilasa (DA- p - 
OH). Previamente la DA ha pasado ya a las vesiculas de almacena- 
miento.(Fig. 22).

La 6< -metil-p-tirosina (AMPT) y su metil-éster ----
(H44/68) inhiben la sîntesis de ambas catecolamlnas por inhibi- 
cidn de la TYR-OH. El FLA 63, disulfiram y â. fusârico inhiben la 
sîntesis de la NA al inhibir la DA- -OH. La L-DOPA incrementa -
la sîntesis de aunbas y la -metil-dopa conduce a la formacidn -
de un falso transmisor: la oc -metil-noradrenalina.(Fig. 23)

Almacenamiento.- Ambos productos, una vez sintetizados, son aima 
cenAdos en las vesîculas o grânulos de sus res­

pectives neuronas, especlalmente en sus terminéeiones presinApti-
cas.
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La reserplna y la tetrabenaclna deplecclonan las ca­
tecolaminas de sus vesiculas y una vez en el espacio intracelu- 
lar son desaminadas por la monoeuninoxidasa (MAO) .

Liberacidn.- Las catecolêuninas son liberadas del axdn terminal 
por la llegada del impulse nervioso o potencial de 

accidn a la présinapsis, mediante el fendmeno de la exocitosis.
En el caso de la neurona noradrenérgica, junto con la NA se libe­
ra a la hendidura sinSptica también DA- ̂  -OH (esto tiene impor­
tancia para la determinacidn del Indice de actividad simpâtlca). 
La liberacidn de DA estâ controlada en el neo-estriade, ademâs 
de por los autbrreceptores dopaminërgicos, por la existencia de 
receptores inhibidores GABAérgicos en su botdn sindptico terminal. 
La tiramina y la anfetamlna aumentan la liberacidn de ambas càte 
colaminas, lo que da lugar a un Incremento de las mismas a nivel 
de los receptores postsln&ptlcos (se les denomlna agonlstas indi 
rectos, ya que la administracidn previa de AMPT o de un vaciador 
de catecoleuninas produce la abolicidn de sus efectos).

El proceso de liberacidn es interferido por: guaneti 
dina, bretilio y ciclacenina.

Interaccidn con los receptores.- Ademâs de la DA y NA que estimu
lan sus respectives receptores, 

otras muchas sustancias actûan sobre los mismos.

- La clonldina estlmula "selectlvamente" los oC -receptores, 
mientras que la dlhidroergotoxina y la fenoxibenzamina los 
bloquean. Esta ûltima podria, asimismo, bloquear los recejg 
tores dopaminërgicos, mientras que la dlhidroergotoxina es 
tlmula estos receptores.

- La apomorflna, piribidil y bromocriptina estimulan los re­
ceptores dopaminërgicos y la pimocida los bloques "select! 
vêunente”. Existen actualmente evidencias que indican que 
teubbiën podria bloquear los receptores noradrenërgicos.Los 
derivados fenotizaninicos bloquean ambos receptores y pare 
ce que tambiën inhiben la sîntesis de estos NTs. (Fig. 23).
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Recaptaclgn.- El slstema de recaptacldn para la DA es mâs impor­
tante y active que para la NA y los sJstemas amino- 

captadores son relativamente especificos para sus aminas respec- 
tivas. Esto podria explicar que los antidrepresivos triclclicos 
que bloquean efeetIvamente la recaptaciôn de NA, influencian s6- 
lo ligeramente la recaptacidn de la DA. Al contrario, la benzotro 
pina (sustancia anticolinérgica) es un potente bloqueador del me- 
canismo de recaptacidn de la DA, de ahl sus efectos antiparkinso 
nianos. La recaptacidn es asimismo bJ.oqueada por la anfetamlna, 
cocalna, ouabalna. ( Fig. 23).

Degradacidn intraneuronal.- La monoeuninoxidasa (MAO) que se en- -
cuentra en las mitocondrias de las —  

neuronas monoaminérgicas, cataliza la deseuninaciôn de las monoêunl 
nas libres en el espacio intracelular. Este proceso metabdlico - 
transforma la DA y NA en productos inertes: âcido 3,4-dihidroxife 
nilacético (DOPAC) y 3-metoxi-4-bidroxifeniletilenoglicol (MOPEG)^ 
respectivamente. Este ûltimo, en opiniôn de Breese y cols., debe- 
rla ser considerado como el metabolito caracterlstico de la NA.

Degradacidn extraneuronal.- La catecol-0-metiltransferasa(COMT) pre
sente en la hendidura sinâptica (aun­

que también puede encontrarse en el interior de la neurona), cata 
liza la trans formacidn de la DA en metoxitircunina (MT) y de la NA 
en normetanefrina(NM). Estos productos son ulteriormente transfor 
mados por la MAO en écido homovanllico (HVA) y 3-metoxi-4-hidroxl 
fenilglicol (Hh PG), respectivamente.La NM, teunbiên en presencia - 
de 1& MAO, puede originar el âcido 3-metoxi-4-hidroximandëlico, - 
mal llamado Âcido vanililmandélico (VMA) . Todos estos metabolitos 
aparecen en la orina y son considerados y utilizados ampliamente 
como Indice del estado de las neuronas catecoleuninërgicas.

1.5.1.2 SEROTONINA

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) fué local!
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zada en el cerebro en el adlo 1953. Se encuentra en todo el S.N.C., 
incluida la médula espinal, asimismo todos los vertebrados la po­
seen en el cerebro. Este hecho justifica su importante papel bio 
Idgico en relacidn con las funciones nerviosas. Fuera del S.N.C., 
abunda en las plaquetas y en las células entero-cromafines. La ca 
racterfstica fundaumental de su estructura es un nûcleo inddlico, 
idëntico al que poseen varias sustancias con propiedades alucind- 
genas (psilocibina, bufotenina, etc.).

Biosîntesis.- La 5-HT se sintetiza en el propio S.N.C., puesto - 
que no atraviesa la barrera hematoence fÂ1ica, por 

las neuronas serotoninérgicas. La 5-HT cerebral se forma a partir 
del triptdfano circulante que, a su vez, proviene de la dieta. El 
primer paso enzimûtico para su sîntesis consiste en la hidroxila- 
cidn del triptdfano por un enzima de gran especificidad, la S-trig 
tdfano-hidroxilasa (TPH), que lo convierte en 5-hidroxitriptdfano 
(5-HTP). Cualquier factor que modifique la actividad de este enzi 
ma influirâ en la sîntesis de 5-HT: entre estos factures se encuen 
tra la propia concentracldn de triptdfano y los compuestos que al- 
teran la reactividad del enzima, como la p-clorofenilalanina (PCPA) 
que se utilisa experimentalmente para bloquear la sîntesis de 5-HT.

El segundo y ûltimo paso en la sîntesis se produce por 
decarboxilacidn del 5-HTP y se forma 5-HT, esta transformacidn es 
catalizada por la 5-HTP decarboxilasa (5-HTP-DC). Reclentes estu- 
dios inmunoldgicos identifican plenamente la naturaleza de la DO 
PA-decarboxilasa, que régula la conversidn de DOPA en dopamina, - 
con la 5-HTP decarboxilasa. (Fig. 24).

Almacenéuniento y liberacidn.- La serotonina se almacena, al igual
que las catecolaminas, en unas vesl 

culas especificas, las cuales pueden ser vaciadas igualmente por 
la reserpina y la tetrêüsenazina. Es liberada del botdn axdnico - 
terminal también por un fendmeno de exocitosis.

Interaccidn con los receptores.- Segûn Bloom, la serotonina actûa
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a nivel de sus receptores especificos predominantemente como sus 
tancia inhibidora,- aunque esta accidn sindptica/ si tiene lugar a 
lo largo de un circuito inhibidor^ el resultado final tendrla carâç 
ter excitador. Los receptores serotonindrgicos pueden ser bloquea 
dos por la LSD-25, metisergida, ciproheptadina, etc., y estimula- 
dos por la metoxidimetiltriptamina, entre otros. (Fig. 25).

Inactivacidn.- Como en el caso de las catecolaminas, la recapta­
cidn es: un importante factor de Inactivacidn funcio 

nal de la serotonina; este proceso es bloqueado por cocalna, «-me 
tiltriptamina, imipramina, etc. El resto de serotonina no recapta 
da, asl como la libre intracelular sufren una degradacidn iddnti- 
ca, mediante una desamlnacidn oxidativa que régula la monoaminoo 
xidasa (MAO) y que la convierte en dcido hidroxiindolacêtico (HIAA) 
Ultimeunente se especula también con la posibilidad de que la 5-HT 
extracelular sea degradada bajo la accidn de la alkilamina aromâ- 
tica N-metiltransferasa (AANMT) . En cuanto al HIAA, su concentra­
cidn en liquide cefalorraquldeo nos indica con fidelidad la in- 
tensidad del cateUbolismo de la 5-HT cerebral. (Fig. 25)

1.5.1.3. ACETILCOLINA

La acetilcolina (ACh), también denominada sustancia - 
vagal, abunda extraordinariamente en el S.N.C., predominando en 
la corteza cerebral y ganglios basales. Qulmicamente es un éster 
acético de la colina.

Biosîntesis.- El proceso de sîntesis de la ACh corresponde pro- 
piamente a la fase de acetilacidn de la colina, més 

que al proceso sintético de ésta. La colina, que dificilmente a- 
traviesa las membranas celulares sin la ayuda de transportadores, 
es sintetizada en la neurona a partir del aminoâcido, no esencial, 
serina, que por decarboxilacién pasa a estanolamina y ésta^por —  
N-metilaci6n, se transforma en colina. El écido acético, para la
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esterlfIcaclSn de la colina, proviene del ciclo de Krebs mitocon- 
drial en forma de acetll-coenzima A (Acetil-CoA). La colino-aceti 
lasa (ChAc) es el enzima que se encarga de efectuar la esterlfica 
cidn antes mencionada. (Fig. 26).

Almacenamiento y liberacidn,- La ACh, al igual que las monoaminas,
se almacena en las vesiculas existen 

tes en el interior del botdn presindptlco. Debido a la extraordina 
rla capacldad de sîntesis que tienen las neuronas colinérgicas, es 
casi imposible vaciar completamente los depdsitos de ACh; sdlo se 
ha conseguido en parte mediante la ayuda del hemicolinium, que es 
un agente bloqueante de la sîntesis de ACh.

La liberacidn al espacio sinâptico tambiën se realiza 
por un fendmeno de exocitosis, que es inhibido por los antibidti- 
cos suninoglicdsidds (estreptomicina, kanamicina,etc.), la toxi- 
na botullnica y los iones magnesio.

Interaccidn con los receptores.- A través de dos tipos de recep­
tores la ACh puede ejercer su -

funcidn 5
a) receptores muscarlnicos que pueden ser bloqueados

por la atropina, escopolamihâ y propantelina, y
b) receptores nicotlnicos, localizados prefèrentemen

te en los ganglios simpëticos y parasimpëticos y 
quizâs también en las neuronas de Rensaw, los —  
cuales son bloqueados por altas dosis de nicoti­
ne y por el hexeunetonio. Estos receptores a nivel 
r. iuromuscular son bloqueados por la d-tubocurari 
na.

Inactivacidn.- El enzima responsable de la hidrdlisis de la ACh
es la acetilcolinesterasa (AChE) o colinesterasa. 

Esta reaccidn tiene efecto en la hendidura sinâptica, suministran 
do como productos finales écido acético y Colina. Esta ingresa de 
nuevo al botdn presinâptico mediante un proceso activo de recapta
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ciôn, y de esta forma puede volver a ser utilizada en la slntesls 
de ACh. Los fârmacos que inhiben la AChE, eserlna o neostigmine y 
tetraetilpirofosfato, son estimulantes centrales.

1.5.1.4 ACIDO GAMMA-AMINOBÜTIRICO (GABA), GLÜTAMICO 
Y GLICINA

El GABA es un âcido orgânico que estâ présente en el 
citoplasma de muchas neurones del S.M.C.. Atraviesa muy poco la - 
barrera hematoencefSlice, per lo que en terapefitica se suele uti 
lizar su derivado hidroxilado, el GABOB (âcido 4-aunino-3-hidroxi 
butlrico).

Biosintesis.- Procédé del Scido glutâmico por decarboxilaciôn del 
mismo, en presencia del enzima glutamo-decarboxila- 

sa (GAD) que requiere como coenzima el fosfato de piridoxal:
Esta reacciôn es inhibida por los tiosemicarbacidas y àlgunas hi 
dracidas, como la isoniazida, que se combinan con el fosfato de - 
piridoxal. (Fig. 27).

Almacenauniento y liberacidn.- Como los restamtes NTs, el GABA se
almacena en vesiculas sinSpticas - 

que se vaclan por exocitosis a la llegada del impulso nervioso.

Interaccifin con los receptores.- El GABA actûa sobre receptores
de neuronas con funciôn inhlbi 

dora. Estos receptores GABAërgicos son bloqueados por picrotoxina 
y bicuculina, que tienen accidn convulsivante.

Las benzodiacepinas aumentan el nivel de GABA en la - 
sinapsis^ de ahi, en parte, su acciôn .tranquilizante y relajadora 
de la musculature esquelêtica.



-81-

GLUTAMICO

GAO

GAB-

GAB,

ACIDO
SUCCINICOGABA - T

F i g . 27 sintesis de G.A.B.A.



-82-

Inactlvacl6n.- Su desapariciôn de la hendldura slnâptlca tlene - 
lugar de dos formas :

a) recaptacldn por transporte actlvo. que es bloqueada por la 
Imipramina, clorpromazina, sulfonato de fenllmercurlOy etc;
y

b) metabolizaciôn mediante desaminaciôn oxidativa, primero,a - 
semialdêhido succlnlco y ,posteriormente,a âcido succlnico; 
la primera degradacidn en presencia del enzima GABA alfa - 
cetoglutarato transaminasas (GABA-T), y la segunda por la 
succinosemialdéhido deshidrogenasa. Ambos metabolitos forman 
parte tambiài del denominado ciclo del âcido tricarboxllico 
o de Krebs. El âcido oxiaminoacêtico y el dipropilacetato - 
sôdlco impiden la degradaciôn del GABA por inhibicidn de —  
aquellos enzimas.

Acido glutâmico.- A diferencia de los anteriores, del â.glutâmico 
como NT se carece todavfa de amplia expérimenta 

ciôn. Tanto este âcido como el aspârtico son considerados como —  
sustancias excitantes del S.N.C.. Este efecto es antagonizado por 
el haloperidol, cuya estructura qulmica es muy semejante a la del 
GABA. El âcido glutâmico se sintetïza muy fâcilmente en el cerebro
a partir de la glucosa, siendo su precursor inmediato el âcido ---
®< -cetoglutârico, que por intervenciôn del enzima ot-cetoglutara 
to transaminasa sé convierte en âcido glutâmico. Este en presen­
cia de iones NH. se transforma en glutaminay que atraviesa fâcil­
mente la barrera hematoencefâlica.

Glicina.- Se la denomina también glicocola o âcido aminoacëtico.
Es un NT inhibidor postsinâptico, princlpalmente de las 

motoneuronas de la médula espinal y del tallo cerebral. Sus efec- 
tos son antagonizados poxr la estricnina, aunque con relatlva espe- 
cificidad.
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1.5.2. Neurotransmisores monoaunlnërglcos y llberaclfln 
hormonal.

En una revisiôn (Valverdé y cols.(153). recogen los 
datos existantes en la literatura sobre la acciÔn de estas monoa 
minas sobre la secreclôn hormonal.

Hay que distinguir su actuaclôn sobre:

a) La secreclën basai y/o su descarga aguda o fSsica, pro­
ve cada por diverses estlmulos.

b) La secreclôn durante el suéfio.

1.5.2.1. a) Secreciôn basai y descarqa hormonal aguda.

1.5.2.1.1. HOPMONA DE CRECIMIENTO

Diversas evidencias expérimentales indican que tan­
te la secreclôn basai como la descarga secretora aguda de esta - 
hormona estë mediada por neurotransmisores tanto euninérgicos co­
mo sei^otonihërgicos (Boyd y cols. (154; Mins y cols. (155); Ettigi 
y cols.(156); Cavagnini y cols.(157); Kahsal y cols.(158); Lal y 
cols.(159); Imura y cols. (160); Imura y cols.(82), actuando tan- 
to la noradrenalina como la dopamina y la serotonina propiciando 
su liberaciôn, aunque el control noradrenêrgico se efectûa a tra 
vés de los receptores o< y ^ , de tal forma que los ot re­
ceptores estimùlan la liberaciôn y los ^ la inhiben. Los estu- 
dios de Smythe y Lazarus (161) y de Bivens y cols.(162) concuer- 
dan con estos datos.
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1.5.2.1.2. ACTH

Tanto el control noradrenêrgico como el serotoninër 
gico en la secreciôn de esta hormona, parece ser semejante al de 
la hormona de crecimiento, si bien existe mayor controversia y - 
concretamente el grupo de Ganong piensa que la N.A. tiene un efec 
to inhibidor de la liberaciën de ACTH (Scapagnlni y Preziosi(163) 
Van Loon y cols. (164); Van Loon (165).

Smelilc ha confirmado "in vitro" que la N.A. 
inhibe la liberaciën de CRF.(166).

En cuanto al papel de la dopamina, hoy en d£a 
se puede decir solamente que afecta de alguna manera la libera- - 
ciën de ACTH, ya que los resultados expérimentales son contradiç 
torios.

1.5.2.1.3. PROLACTINA

Los datos publicados hasta la actualidad, su 
gieren que los neurotransmisores adrenërgicos y dopaminërgicos - 
actûan de forma opuesta sobre la secreciën de PRL que sobre la de 
GH, es decir, inhibiendo su liberaciën (Imura y cols.(82);Friesen 
y cols.(167); del Pozo y cols.(168); Martin (169)..;), mientras - 
que lo hacen de forma sinërgica los serotoninërgicos (Kato y cols. 
(170); Mcindoe y Turkington(171)...).

1.5.2.1.4 T S H

La informaciën existante sobre la relaciën en 
tre neurotransmisores y la secreciën de esta hormona es todavfa -
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bastante confusa. Exlsten datos que parecen apuntar que la esti- 
mulaclôn dopamlnêrgica inhibe la secreciën de TSH (Soils y cols. 
(172); Paracchi y cols.(173), sobre todo en los hipotiroideos - 
primarios asl como la administraciën de 5 OH triptëfano. Sin em­
bargo los resultados son todavfa contradictorios.

1.5.2.1.5 GONADOTROFIMAS

La funciën de los neurotransmisores, en humanos, sobre 
el control de la secreciën de LH y FSH no estâ muy clara en la - 
actualidad, existiendo diverses resultados. Eddy y cols. (174); - 
Lal y cols. (159); Lal y cols.(175), han visto que ni la clonidi 
na (agonista adrenérgico) ni la L-Dopa, ni la apomorfina (àgo- 
nistas dopaminërgicos) modifican la secreciën de estas hormonas.

Otros fârmacos sf actûan sobre los neurotransmisores - 
variando las concentraclones de las gonadotrofinas :

- Pimozide: disminuye la concentracion de LH basai (Co
llu y cols. (176).

- Ac. furâsico: disminuye secreciën de la concentracion
de LH a mitad del ciclo.

- 5 HTP: disminuye las concentraclones de LH y FSH (Imu
ra y cols. (82)

1.5.2. 2. SüEfïO Y CAMBIOS HORMONALES ASOCIADOS

Este capftulo ha sido ampliamente tratado anteriormen- 
te al describir como se secretaban las hormonas durante el. mefio 
y como actuaban los diversos neurotransmisores sobre el control 
de la secreciën de las mismas, asl como se podfan modificar êstas 
mediante diversas manlpulaciones farmacolëgicas.
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En resumen de lo expuesto con anteriorldad podemos - 
decir que hay secreciones hormonales que tienen una clara corre- 
laciën con los distintos estadîos del sueAo, como son la hormona 
del crecimiento y la prolactina; otras que, probablemente, por —  
los datos aportados ya al respecto, teunbiên su secreciën estâ re 
lacionada con el ritmo sueflo-vigilia como son las gonadotrofinas 
y la tirotrofina y,por ûltimo, otra que tiene una secreciën cir- 
cadiana de naturaleza endëgena, hasta cierto punto independiente 
del ciclo suefio-vigilia.

La participaciën de las monoaminas en la generaciën 
y regulaciën de estos ritmos neuroendocrinos estâ solideunente —  
apoyada por numérosas observaciones expérimentales y aunque, des 
de que se estâ haciendo un anâlisis exhaustive de esta interco- 
rrelaciën tomando como modelo el ritmo natural suefio-vigilia, se 
estân conociendo probables interrelaciones y secuencias causales 
sefial-evento, el mécanisme Intime de esta participaciën, s in em­
bargo , es aün objeto de controversia.

1.6. APLICACIONES DEL ESTUDIO DE LOS RITMOS NICTAMERALES
DE SECRECION HORMONAL.

El interës del estudio del suefto en relaciën con la 
secreciën normal y anormal de las hormonas tiene varies aspectos:

a) El conocimiento de los distintos ritmos de secreciën 
hormonales, asl como la posibilidad de la modifica- 
ciën del perfil del suefto mediante la administraciën 
de una hormona (Gillin y cols.(177), puedentener una 
aplicaciën terapeütica.
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b) La modificaciôn de los mlsmos en diversas endocrino- 
patlas (Kales J.D.y Kales A.(178); Krieger y Glick 
(63); Bergonzi y cols.(179); Gillin y cols.(180)...)y 
las relaciones de los ritmos de secreciën hormonal 
normales y patolëgicos con las distintas fases del 
sueho nos puedenpermitir un mejor conocimiento de 
las causas fisiopatolëgicas de las enfermedades en 
docrinas y,por lo tanto,tener una aplicaciën diag- 
nëstica.

a) Desde el punto de vista terapeûtico^el conocimiento 
de estos ritmos permite precisar las condiclones 
ëptimas en cuanto a establecer un esquema posolëgi 
co y tiempo de administraciën, lo que conduce a —  
aumentar la efectividad del tratamiento o/y a dis- 
minuir sus efectos colaterales. Ejemplos de esto lo 
tenemos en la aplicaciën de corticoïdes de forma es 
paciâdâ, para evitar el retraso de crecimiento que 
se puede producir por la administraciën de cortico- 
terapia de meuiera prolongada (Smolensky (181), y a 
su vez administrando la dosis adecuada en sus 3/4 
partes de 7 a 8 de la maftana y en su cuarta parte 
restante sobre las 10-11 de la noche, con lo que - 
mantenemos un ritmo circadiano normal (Reinberg y 
cols.(182) .

b) En cuanto al valor diagnëstico del estudio de los 
ritmos circadianos tenemos que decir que es induda 
ble dada la informaciën aparecida a este respecte. 
Podemos hacer un repaso somero de algunas aportacio 
nés :

Sassin y cols.(183) demostraron que el patrën de se­
creciën de HGH en los pacientes acromegâlicos era totalmente di- 
fetente al de los sujetos normales, nunca las cifras eran indeteç 
tables, la secreciën era constantemente episëdica sufriendo gran­
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des camblos de mue s tra a muestra y esta secreciën no tenla nlngu- 
na relaciën con la apariciën de ondas lentas (fases III y IV). 
Todo esto soporta la idea de que la disfunciën hipofisêurii en la 
acromegalia puede ser secundaria a una anormalidad en el control 
hipotalâmico, (Figura 28).

Por otra parte, el seguimiento de la evoluciëi de es 
te ritmo despuës de la terapia, pensamos que puede ser de gran " 
valor para determinar la curaciën de la enfermedad y/o para eva- 
luar el valor de dicha terapeütica.

Boyar y cols. (184) comprobaron que en pacientes con 
hiperprolactinemia de diversas etiologfas no existla el numento 
nocturno de las concentraclones de esta hormona duramte el suefto, 
existiendo a lo largo de las 24 horas unos niveles elevados que 
no disminuîan al despertar por la maftana. (Figura 29). Estos hallaz 
gos soportan la nociën de que la causa de esta patologîa sea una 
disfunciën hipotalâmica y que ésta sea,a la larga, la causa de la 
formaciën del tumorhipofisario, apoyando de esta manera el concep 
to de que los tumor es hipofisarios y las enfermedades funcionales 
seem diferentes etapas de un todo continuo.

Diversos autores (Lindsay y cols (185); Hellnan y cols 
(110); Perlow y cols.(186); Tournaire y cols.(187), estudiando pa 
cientes con sfndrome de Cushing comprobaron que en êstos se per" 
d£a el ritmo circadiano y ademâs vieron que cuando se trataba de 
una enfermedad, lois picos secretorios tenfan una gran amplitud, 
mientras que si era un adenoma adrenal los niveles de ACTH y Cor 
tisol apenas si oscilaban^ teniendo los episodios secretorios una 
amplitud muy pequefta. (Figura 30).

A nivel de la patologîa tiroldea es importante cono" 
cer el patrën de secreciën de la TSH, ya que la elevaciën de esta 
hormona sobre las 11 de la maftana por encima de los valcxres nom»
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les, que es cueuido el ritmo circadiano muestra su "nadir", per- 
mitirâ establecer un diagndstico precoz de insuficiencia prima- 
ria de la glândula tiroides. (Weeke(137).

Boyar y cols. (188 y 189) han estudiado las caracte 
rîsticas de los ritmos de LH en diverses patologlas, taies como 
la pubertad precoz idiopâtica y como consecuencia de un tunor - 
hipotalâmico, la hiperplasia adrenal congênita y la disgenesia - 
gonadal, encontrando en todos los casos un aumento nocturno de - 
la secreciôn de gonadotrofinas como sucede en los jôvenes diran­
te la prepubertad tardia y la pubertad. Estos hallazgos, sccpren 
dentes a nivel de los enfermos con hiperplasia adrenal congSnita 
ya que se esperaba quelos niveles elevados de andrdgenos adrena- 
les estuvieran suprimiendo la secreciôn de gonadotrofinas, su- 
girieron que la iniciacidn del "programa" de LH puberal en sstos 
pacientes pudiera ser puesto en marcha, precisamente por la can- 
tidad ' aumentada de andrdgenos adrenales. Por otra parte, el he- 
cho de que la paciente portadora de un sindrome de Turner, que - 
ténia 12 aflos, tuviera la elevaciôn nocturna de gonadotrof lias - 
igual que las pûberes normales, aunque a unas concentracioims —  
hormonales mas elevadas, mostraba que no era necesaria una Eun- 
cidn ovârica normal para que se iniciara el "programa" puberal - 
de secreciôn de gonadotrof inas relacionado con el suefio.

Un mayor acercamiento al conocimiento de la fiiiopa- 
tologla del sindrome de Chiari-Frommel, se puede observer aL es- 
tudiar el trabajo publicado por Kapen y cols.(83). Resuroienlo, - 
ellos encontraron que la paciente portadora de esta enfermedad - 
presentaba una caida de la secreciôn de LH y FSH al iniciarie el 
suefto y,a la vez, un aumento mayor de lo normal en las concentra 
clones de prolactina (Figura 31). Teniendo en cuenta que en aiima- 
les estâ demostrado que la dopamina es un neurotransmisor qie —  
contrôla la hormona liberadora de las gonadotrofinas y el fictor 
inhibidor de PRL, si estos datos se pueden aplicar al hombre, te 
niendo en cuenta los patrones hormonales encontrados en esta pa 
ciente, podriamos pensar que en el sindrome de Chiari-Frommel --
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exlste un slstema neurotransmisor deficitario,
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2.- M A T E R I A  L E S  Y M E T O D O S
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2.1 M A T E R I A L E S

Estudiamos 9 sujetos sanos (6 hombres y 3 mujeres) - 
con ausencia de patologîa endocrinolôgica o sistémlca, cuya ana- 
lltica elemental de sangre y orlna, se encontraba dentro de la - 
normalidad. Este grupo lo formaron estudiantes de medlcina del - 
Hospital Cllnico de San Carlos, voluntaries y con previa autorisa 
ciôn para realizar la prueba, cuyas edades oscilaban entre 21 y - 
24 afios.

Se valorô la secreciôn basai de hormonas hipofisarias, 
asl como cortisol,T-3, E-2 y testosterona en 3 varones y 3 hembras 
del citado grupo control, y en otros 3 hombres, se estudiô durante 
2 noches (desde las 11 de la noche hasta las 7 de la maftana) conse 
cutivas la secreciôn basai y post-infusiôn con somatostatina (rea 
lizada durante las 4 primeras horas del suefto, a un ritmo de 3 —  
mcgr/min.) de HGH, insulina y glucemia.

El grupo experimental lo constituyen 12 enfermos pro- 
cedentes del mismo Hospital Universitario y con previa autoriza- 
ciôn escrita, distribuidos de la siguiente forma:

a) Anorexia Nervosa: 2 hembras y 1 varôn, con edades corn 
prendidas entre 16 y 26 aftos, para cuantificar LH, FSH, 
PRL, y HGH.

b) Hipogonadales: 3 varones cuya edad varia entre 19 y 
20 aftos.

c) Pubertad precoz: 2 mujeres y varôn cuyas edades os 
cilan entre los 7 y 9 aftos.

d) Defecto de la 21 Hidroxilasa: 2 mujeres y 1 hombre con 
edades comprendidas entre 5 y 11 aftos.
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En estos très ûltimos grupos se determing LH, FSH, y
PRL.

2.2 M E T O D O S

Para estudiar la secreciôn hormonal en una dimensiôn 
temporal es necesaria la obtenciôn de repetidas muestras sangul- 
neas. De forma sucesiva, en nuestra serie de sujetos, seguimos co 
mo norma, canalizar las venas del dorso de la mano, si no fuê po- 
sible las del antebrazo y por ûltimo las de la flexura del codo.
Si la red venosa superficial del sujeto, es de difîcil acceso, re 
currimos a la cateterizaciôn de sistemas profundos; gub^lavia ô
yugular interna.

Procedemos en este orden, en primer lugar, porque la 
lesiôn de venas en la flexura del codo, las inutiliza para poste 
riores obtenciones de muestras sangulneas y en segundo lugar por . 
que nos permite una mejor fijaciôn del cateter y la total despreo 
cupaciôn del paciente durante el tiempo que dura la prueba.

La punciôn venosa se realiza asôpticamente, mediante 
una brânula de material plâstico del n. 16 Ô 18 y se conecta a un 
catéter siliconado desechable, de unos 60 cm. de longitud (dimen­
siôn suficiente, ya que permite la recogida de muestras sangulneas 
en una habitaciôn contigOa a aquella donde duerme el sujeto) y és- 
te a un suero fisiolôgico de 500 cc. con 500 UI de heparina, cuya 
funciôn es asegurar la permeabilidad del sistema, durante toda la 
experiencia, a un ritmo de 15 gotas/min.

Consideramos que es el método de elecciôn para esta - 
tôcnica y exento de complicaciones, si la vigilancia del ritmo de 
perfusiôn del goteo es la adecuada.
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Los datos agul presentados se obtuvleron, reallzando 
extracclones cada 20 min. por seguir el ritmo ondulatorio fisio­
lôgico de la secreciôn hormonal, desde las 11 h. de la noche a - 
las 7 h. de la maftana (Rubin y cols.(190).

Para hacer un registre poligrâfico de suefto, que con 
siste en un E.M.G., E.C.G., E.O.G.(ojo derecho, izquierdo y co- 
mûn) y E.E.6. (hemisferio derecho e izquierdo), infonnândonos so 
bre la actividad muscular, cardlaca, movimientos oculares y acti- 
vidad cerebral, se dispone de una habitaciôn insonorizada parcial 
mente y con temperature controlada, en donde se instala al sujeto. 
En la sala contigüa estâ el sistema de multiregistros, y el mate 
rial para almacenar muestras sangulneas. Tras très noches de —  
adaptaciôn al ledsoratorio de suefto, se dedican una o dos consecu 
tivas para realizar las determinaciones, bien se trate de los 6 - 
sujetos normales y los enfermos con diferentes patologlas a los - 
que se determinô el perfil hormonal hipofisario y de glândula pe- 
rifârica 6 de los sujetos a los que se perfundiô durante la 2fi no 
che szxBatostatina.

La clasificaciôn de las diferentes fases del suefto, - 
REM y no REM con subfases I, II, III, IV, se hizo segûn criterios 
psiconeurolôgicos reconocidos internacionalmente.(Rechtschaffen 
y Kales(191).

Los sueros se congélaron a -20QC previa centrifuga- 
ciôn y colecciôn en allcuotas, para realizar posteriormente R.I.A 
de polipâptidos y esteroides, segftn los mêtodos descritos (Fernan 
dez Durango(192); Abraham (193); Ismail y cols. (194); Pennisi(195) 
Yalow-Berson(196); Odel y cols.(197); Nugent y Mayes (198); Ster 
ling y cols. (199) y Lopez del Campo (200), y que exponemos a —  
continuaciôn.

2.2.1 RIA DE POLIPEPTIDOS Y ESTEROIDES
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2.2.1.1 LH - FSH

Hemos utillzado los Kits procédantes del laborato- 
rio Serono, basados en la precipltaciôn del complejo Antlgeno- 
Anticuerpo, por el mêtodo del doble antlcuerpo.

Composiciôn del Kit: FSH

. FSH-I-125- Obtenida por yodaciôn de FSH humana urinaria 
con 1-125 por el método de Cloramina-T y purificada en 
celulosa OEAE. La actividad especifica es de 150-250- —  
mcCi/mcgr. La soluciôn recibida se diluye 1:12,5 para 
conseguir concentraclones de 1 mcgr/ml.

. Anti FSH- Obtenida en conejos inyectando FSH humana de 
origen urineurio.

. FSH standard-Preparada con gonadotrofinas humanas procé­
dantes de orina de mujer menopaûsica. La soluciôn recibi 
da se diluye 1:25 para obtener una concentraciôn de 50 
mUI/ml. de FSH. Los demâs puntos de la curva se obtienen 
por diluciôn 1:2 de la anterior.

Composiciôn del Kit: LH

. HH6-I-125- Su actividad especifica es de 150-250 . mci/mcgr. 
La soluciôn recibida se diluye 1:12,5 para obtener concen- 
traciones de' 1 mcgr/ml.

. Anti HCG- Preparada en conejos por inyecciôn de una prepa- 
raciôn altamente purificada de HMG.

. LH standard- HMG obtenida de gonadotrofinas humanas en - 
orina de mujer menopaûsica. La soluciôn recibida se dilu­
ye 1:25 para concentraclones de 50 mül/ml.
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La precipltaciôn del complejo Ag-Ac en eunbos Kits se 
realiza por la adiciôn del 20 Ac. antiRGG (antigammaglobulinas - 
de conejo obtenidas en ovejas).

El téunpôn us ado es el tampôn fosfato 0,01 M. al 0,25%
de BSA.

Junto con los tubos que contienen las soluciones stan 
dard y lossueros a valorar, se preparan los correspondientes al - 
punto cero (sin hormona "standard") y los tubos control (tubos - 
bianco sin Ac. anti-hormona). En paralelo con los anteriores, se 
ponen tubos ûnicamente con hormona marcada (tubos "cuentas tota­
les") . En los tubos del punto cero, en lugar de afiadir "standaurd" 
o suero, se adiciona la misma cantidad de tampôn. Los tubos blan 
CO, se preparan igual pero sin AC antiFSH o antiLH.

En la tabla I queda resumido el método de realizaciôn 
del RIA de FSH. Con similar técnica se realiza el de LH.

Para expresar los resultados de cada punto de la cur 
va "standard", analizado por triplicado, se hace una media de ra 
diactividad de los precipitados, desechando valores que se deavlan 
en mâs de un 5 % de la media.

Una forma de normalizar la curva "standard" es repré­
senter la radiactividad de los precipitados en %, tomando como — - 
100 X  100, la radiactividad de los tubos cero (aquellos con hormo 
na marcada ûnicamente). A la radiactividad de los precipitados se 
les resta la radiactividad inespecifica (tubos blanco, que no con 
tienen el primer anticuerpo).

El cÂlculo se realiza segûn la expresiôn:

RPB (relative percent bound): B/B^xlOO

Los resultados correspondientes a ïas'concentraclones 
de las soluciones "standard" se representan en ejés de coordenadas.
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REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA 

EN EL R.I.A. DE F S  H (SERONO)

REACTIVOS TUBOS
STANDARD

TUBOS
MUESTRA

TUBOS
"CERO"

MUESTRA ...................... — 0,2 ml. —

FSH STANDARD............ 0 2ml. . - —

TAMPON ....................... — — 0,2 ml.

A N TI-FSH ...................... 0,2 ml. 0,2 ml. 0,2 ml.

MEZCLAR EINCUBAR A TEMPERATüRA AMBIENTE DE
6 - 2 0  HORAS

125 i- fS H  ..... 0.1ml. 0,1 ml. 0,1 ml.

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATÜRA AMBIENTE
2A HORAS

A N T I-R G G ................... 0,2ml. 0,2ml. 0,2 ml.

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATÜRA AMBIENTE
2A HORAS

CENTRIFUGAR A 2.500 -3.000 r.p.m.

TABLA I 
ESQUEMA DEL ENSAYO R.I.A. DE FSH
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En nuestxo caso, en abclsas tomamos el Log. de la concentraciôn 
de hormona "standard" y en ordenadas el RPB correspondiente a ca 
da concentraciôn. Uniendo los puntos obtenidos, se represents —  
una curva sigmoidea definida como curva "standard".

Para calcular las concentraclones de los sueros a va 
lorar, se lleva al eje de ordenadas de la curva "standard" su —  
RPB correspondiente. El punto de intersecciôn de la curva con la 
paralela a la abcisa trazada desde el RPB nos darâ la tasa de —  
FSH o LH présentes en el suero.

Para linealizar la curva sigmoidea, utilizamos la —  
transformaciôn "logit-log", basada en la expresiôn matemâtica:

Logit Y « Ln -jiÿ—  = Ln ^-000

Estos valores se representan en abcisas y en ordena­
das loslog. décimales de la concentraciôn de la hormona standard. 
El resultado serâ una llnea recta cuya pendiente se calcula me­
diante minimes cuadrados. Para que estas rectas sean vâlidas apli 
ceüales al câlculo matemâtico de la concentraciôn de hormona, en un 
determinado suero, su coeficiente de regresiôn no serâ menor de - 
0,99.

La minima cantidad de hormona "standard" que dé un va 
lor de RPB, {B/Bq X 100) s igni f ica tivamente diferente del valor - 
correspondiente al punto cero (tubo s in hormona stem dard) detemd 
na la minima dosis detectable en el ensayo, eligiendo términos de 
confianza del 95 %.

Como parâmetros interesantes, citaremostla variabili- 
dad intraensayo, dada por el coeficiente de variaciôn:

% CVî 100 S/X

S = Desviaciôn standard.
X " Media total.
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La varlanza Inter-ensayo, definida por el cuadrado de 
la desviaciôn "standard" total, es decir, considerando todos los 
valores en todos los ensayos y la reproducibilidad inter-ensayo - 
se expresa como el % C.V. calculado segûn la fôrmula anterior.

Recuperabilidad, para que la misma, obtenida en un en 
sayo sea un buen Indice de que la cantidad de hormona que se dé­
termina es la presents en la muestra, ha de estar comprendida eh 
valores muy prôximos al 100 %.

(i
2.2.1.2 17 p-ESTRADIOL

!

i
Las determinaciones se han hecho con Kits comerciales 

Cea-Ire - Sorin.

Los componentss del Kit son:

. Estradiol tritiado, con actividad especifica de 350-400 
md/mcgr.

. Estradiol standard (400 mcgr. disueltos en 1 cc. de sta­
nd) .

. Antisuero especlfico (tiroglobulina humana).

. Tampôn fosfato.

. Ca^ôn-dextrano.

Debido a la alta especifidad del anticuerpo, es posi- j
ble hacer determinaciôn directe en los extractos secos de suero. - 
Los porcentajes de reacciôn cruzada son del 3% para estrona, 0,4% 
estriol y menor del 0,003 % para testosterona, progesterona y cor-
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tlsol.

El estradiol marcado con tritio tiene una actividad - 
especifica de 350-400 mCVmgr y la cantidad del compuesto marcado 
en cada tubo a ensayar es de : 5 mcÿtubo (12 pgr/Tubo). Durante un 
période de incubaciôn de 2-3 horas, el estradiol "standard" 6 —  
plasmâtico compiten con el esteroide marcado por los sitios de - 
"binding" e n d  anticuerpo. Al cabo de ese tiempo el mismo complejo 
se sépara del estradiol libre por la adiciôn de carbôn dextrano - 
(1 rog./Tubo). Posteriormente se centrifugan y se cuentan 0,5 cc. 
del sobrenadante en un contador de radiactividad, utilizemdo un 
tiempo de contaje de 5 minutes, segûn nuestra experiencia.

La curva "standard" se hace en presencia siempre de - 
una cantidad de residue seco igual a la del disolvente empleado - 
en la extracciôn del suero.

De este modo, el mâximo "binding" (relaciôh B/T, sien 
do B: radiactividad ligada y T: radiactividad total) oscila entre 
20-45 % dependiendo del "bacth” del anticuerpo recibido.

La radiactividad inespecifica (radiactividad no absor 
bida por el carbôn dextrano en ausencia de anticuerpo) varia entre 
3 y 6 %.

La variabilidad intraensayo tiene un coeficiente flienor 
de 10 % y la variabilidad interensayo, medida en cuatro ocasiones
diferentes en un suero de mujer embarazada, nos dû un coeficiente 
del 16,3 %.

Para la extracciôn de las muestras, con dietil-éter se 
han utilizado sueros, estando los limites de la recuperaciôn de la
extracciôn entre 75 % y 91 %.
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2.2.1.3 TESTOSTERONA

Hemos medldo esta hormona, slgulendo el método del - 
doble antlcuerpo, con Kits comer dales de la casa Serono.

CoBiponentes del Kit:

. Testosterona-3-TME-l-125, obtenida al marcar la testoste- 
rona por el método de cloramina-T. 1 cc. contiene aproxi- 
madamente 1,5 rod..

. Testosterona stamdard: cuando se diluye con 10 ml. de —  
"buffer", se obtiene una concentracidn de 400 mgr/100 ml. 
y por diluciones sucesivas a 1:2 se obtienen los demâs - 
puntos de la curva "standard".

. Antitestosterona obtenida de conejo.

. Anti RGG: son antigammaglobulinas de conejo obtenidas en 
oveja.

. Tampdn fosfato 0,01 M. que contiene BSA (albûmina bovina 
y ; EDTA-Na^.

Debido a la afinidad de la testosterona por el polie-
tileno, es conveniente usar tubos de cristal con lo que se reduce
el "binding" inespeclfico, consiguiendo asl resultados més exac­
tes .

Previamente hay que extraer la testosterona de los —  
sueros con éter etllico. Los volOmenes empleados fueron 0,5 cc. - 
de suero de mujer 6 0,2 cc. de suero de vardn, utilizando para -
ambos casos 3 cc. de éter etllico altamente purificado. Una vez - 
puestas en contacte en los tubos, ambas sustancias, se centrifu-
gan a baja velocidad y se congelan a -20QC. De este modo es fâcil
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separar la fase orgânlca, la cual es transferIda a otros tubos - 
que conectados a una corriente de nltrdgeno y en "bafio maria", se 
secan. Al residue seco se le afladen 1 ml. de tampdn con lo que se 
realiza una diluciôn 1:2 en el caso de las mujeres y 1:5 en hom- 
bres. Este debe ser tenido en cuenta para el câlculo final de los 
resultados.

Ademâs de lo referido, deben secarse tamblën» en un - 
tubo 3 ml. de éter etllico, para ver la interferencia del ëter en 
el RIA. Al residue seco, le afladiroos 1 ml. de tampdn y a êsta di- 
lucidn la dénominaremos "control buffer".

Para comprobar la validez del método, realizeunos una 
curva de diluciôn de suero, obteniéndose al representarla en pa- 
pel milimetrade, una recta que pasa por el origen. Figura 32.

2.2.1.4. H G H

Para la determinaciôn de esta hormona, hemos utiliza 
do "Kits" suministradOB por Cea-Irer- Serin, y cuya tëcnica es si 
milar a las ya citadas.

Los réactivés necesarios son:

. HGH marcadâ con 1-125

. HGH standard que se diluye en 2 ml. de agua destilada - 
para que la c“-icentraciôn obtenida sea de 10 ngr/ml.

. Antisuero antlHGH 

. Têunpôn borato.

. Seroalbfimina bovina.

La preparaciôn de muestras standard apartir de la so- 
luciôn madré, se obtiene afiadiendo sucesivamente 1 ml. de tampôn
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conslgulendo concentraclones de 5j 2,5; 1,25; y 0,5 ngr/ml.

La dôsiflcaciôn précisa de varies grupos para la de­
terminaciôn de la actividad total (T), punto cero de la curva y 
determinaciôn del ligamen (0), puntos "standard" (S1-S5), y - 
para los sueros a evaluar (SX).

Tanto la curva standard come las muestras problème, 
deben evaluarse al menos por duplicado. Nosotros, lo hacemos ru- 
tinariamente por triplicado.

La sistemâtica seguida para realizar el ensayo es la si-
guiente;

Preparamos la curve standard haciendo diluciôn en cas 
cada con tampôn borato, partiendo de la concentraciôn inicial de 
10 ngr/ml., afiadiendo 0,1 ml. de cada una de las concentraclones, 
excepto eh el tubo cero que solo lleva soluciôn tampôn.

A continuaciôn, afiadimos idêntica cantidad de los sue 
ros que vamos a dosificar, en los tubos correspondientes.

Tras pipetear en todos los tubos 0,1 ml. de HGH marca 
da y una incubaciôn de 18 boras, se afiade 0,1 ml. de antisuero —  
précipitante excepto en los tubos "actividad total".

Posteriormente se sépara la hormona ligada de la hor­
mona libre, mediante centrifugaciôn y decantando el sobrenadante, 
procediendo a continuaciôn a la mediciôn de la radiactividad de - 
todos los tubos. Todo este procedimiento queda recogido en là ta­
bla II.

El cdlculo y trazado de la curva standard, se reali­
ze hallando la media de los contajes para cada uno de los grupos.

Los resultados se evaluan de forma similar a las ya - 
citadas con anterioridad* B/B^ x 100.
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2.2.1.5 INSULINA

Reallzaunos tamblen este R.I.A. con el material suminis 
trade por C.I.S., slgulendo una slstemâtlca muy similar a las pre- 
vlas.

Composlcldn del "Kit":

. Insullna porclna marcada con 1-125.

. Insullna humana "standard"

. Antisuero antllnsullna, obtenldo de cobaya.

. Tampôn fosfato 0,04 M, pH: 7,4 con 0,5 % BSA.

. Suero lloflllzado.

. Carbôn-dextrano.

La preparaciôn dë las muestras "standard", se realize 
por diluciones sucesIvas, a partir de la soluciôn madré "standard" 
(200 mcU/ml.) obteniéndose los 6 puntos de la curva. El ensayo lo 
reallzamos slstematlceumente por trlpllcado.

Una vez preparada la curva, afiadlmos 0,1 ml. de cada 
una de las concentraclones en los tubos correspondientes, ponlen- 
do en los restantes 0,1 ml. de cada uno de los sueros problèmes.
El slgulente peso es adlclonar 0,1 ml. de soluciôn tampôn al ptm 
to cero y 1,2 ml. a los tubos de actividad total. A continuaciôn 
aftadlmos 0,1 ml. de antisuero en todos los tubos excepto en los - 
"actividad total".

Una vez mezclado el contenldo de cada tubo, mediante 
un "vortex" se afiade en todos los tubos 0,1 ml., de Insuline marca 
de, agltamos y de jeunes Incuber 1 hora a 24QC. A continuée lôn se - 

- Iclona 0,1 ml. de suero lloflllzado en los tubos de la curva —  
^uidard" y 0,1 ml. de tampôn fosfato a los tubos problèmes.

 ̂ Posterlormente se plpetean 1 ml. de suspenslôn de car-

BIDUOTECA
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bôn-dextrano a todos los tubos excepto a los del grupo T (activi­
dad todal).

Se agita cada tubo durante 10 min. en el vortex y se 
centrifuge a 2.000 r .p.m. tambiën por un tiempo de 10 min.

Tras transferir 0,8 ml. de sobrenadante a los tubos - 
de contaje previamente numerados, poderoos ya medir la radiactivl 
dad de los misroos.

El célculo y construcciôn de la curva "standard" se - 
realize de forma idéntlca a los demâs radioinmunoensayos, ya ex- 
puestos reiteradas veces con anterioridad.

2.2.1.6 T S H

Esta de terminéelôn hormonal, se ha realizado c o n ---
'Kits" comerciales de la casa Cea-Ire—Sorin, constando de:

. TSH marcada con 1-125.

. TSH "stemdard" conteniendo 40 ngr. de TSH.

. Antisuero antlTSH obtenldo en conejo con capacldad de 11- 
gar del 20-40% de la TSH marcada.

. InmunoeÜDSorbente (anticuerpo antlgammaglobulIna, fljado 
en celulosa).

. Suero de buey.

. Tampôn 0,02 M, pH: 8,4

La preparaciôn dë las concentraclones "standard", së 
consigne por sucesIvas diluciones de la soluciôn madré (16 mcgr/ 
ml.), obteniéndose as£ los 6 puntos de la curva.

Como hemos dlcho repetldamente, el ensayo lo reallza-
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por trlpllcado.

Para efectuar este radlolnmtinoanâllsls, afiadimos a to 
dos los tubos (tanto a los de la curva "standard", como a los de 
los de los sueros problems), 0,1 ml. de TSH marcada; posterIormen 
te plpeteamos 0,1 ml. de antisuero excepto en el grupo T y 0,1 ml 
de suero de buey, sOlo en el grupo cero (cero de la curva y capa­
cldad de ligamen).

Previa agltacldn en "vortex", Incubamos a temperatura 
ambiante durante 18-24 boras.

A continuaciôn afiadimos 0,1 ml. de la suspenslôn de In 
munoabsorbente y los Incubamos medlante agltaclôn durante 3 boras. 
Transcurrldo este tiempo, centrlfugaumos a 1500-200 r.p.m. y aspl- 
ramos el sobrenadante.

Los tubos ya estân llstos para ser medldos.

Los resultados son expresados como en los demâs ensa- 
yos en % de actividad ligada respecte al punto cero.

2.2.1.7 CORTISOL

Reallzamos el RIA con "Kits" sumlnlstrades por Cea- 
Ire-Sorln que adjuntan:

. Cortisol marcado con trltlo.

. Cortisol "standard"

. Transcortlna (globullna llgadora de cortisol)

. Tampôn fosfato 0,04 M; pH: 7,4 

. Carbôn-dextrano
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El cortisol debe ser extraldo de las muestras de pias 
ma, antes de su dôsiflcaciôn, con cualquler método de desprotelni 
zaclôn. Nosotros segulmos la técnlca de extracclôn con dlclorome 
tano. Tëunblén debe ser controlado el "blemco" del dlsolvente (SB) 
que puede reallzarse coroparando la capacldad de ligamen del sls- 
tema en presencla y ausencla del residue seco de 0,5 m. de dlsol 
vente (dlclorometamo). El valor de SB es despreclable si los re­
sultados comparados son semejantes. SI los valores de SB son mo- 
derados (varlaclôn Inferior al 10 %), es recomendable préparera - 
la curva "standard" en presencla del residue seco de 0,5 ml. de 
dlsolvente y si el valor encontrado para SB es elevado, së acon- 
seja descartar el lote de dlsolvente.

Como para los ensayos ya descrltos, se reallza por —  
trlpllcado y peira obtener las muestras "standard" se diluye suce 
slvamente la soluciôn original (160 ngr/ml) hasta consegulr las 
6 diluciones de la curva.

Se pipetea en cada tubo 0,1 ml. de cortisol marcado y 
0,1 ml. de transcortlna; se pasa cada tubo por el "vortex" y se 
Incuba duremte 5 min. a 40aC. A continuaciôn se Introduce la se-
rle de tubos en un reclplente con hlelo y se Incuba nueveunente -
a 2-4QC. durante 30 mln.

Posterlormente se aftade a todos los tubos (excepto al 
grupo T), mantenldos en el reclplente con hlelo, 0,5 ml. de sus­
penslôn de carbôn-dextrano. Se centrifuge y se transfleren 0,5 
ml del sobrenadante y se Inlcla la mediciôn de la radiactividad.

El câlculo y trazado de la curva "standard", es Idén
tlco a los ja cltados.
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2.2.UB T-3

Realizado con "Kits" comerciales de la casa Dalnabot 
conteniendo:

, T-3 marcada con 1-125 (radiactividad 0,5 mCl/5,5 ml)
. T-3 "standard" (0; 0;5; 1; 2; 4 y 8 ngr/ml.)
. Antisuero T-3 de conejo 
. Soluciôn al 25 % de Polletllengllcol.

El radlolnmunoensayo se efectûa por trlpllcado.

Tras pipetear 0,1 ml. de T-3 "standard" para la reall 
zaclôn de la curva patrôn, se afiade 0,1 ml. de suero en los tu­
bos problems y 0,1 ml. de hormona marcada en todos, agltândose a 
continuaciôn, en "vortex". Se adlclona 0,3 ml. de antisuero T-3 
en todos los tubos y se agita. Posterlormente se Incuba a tempe­
rature ambiante durante 2 horas.

Una vez termlnado el période de Incubaclôn, se adlade 
1 ml. de polletllengllcol al 25 % en todos los tubos. Se agita - 
durante 10 mln. con agltador y se centrifuge a 3.000 r .p.m. du­
rante 15 mln. a temperature ambiante. Inmedlatamente, se decanta 
el sobrenadante y se procéda al contaje de radiactividad.

Posterlormente realizaremos la curva "standard" como 
ya hemos descrlto repetldas veces, reallzando los câlculos como 
en anterlores ocaslones.
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2.2.1.9 PROLACTINA

La realizaciôn de este ensayo, ha sldo el mâs laborio 
so ya que hemos prescindido de "Kits" comerciales.

La hormona fué proporclonada por el N.I.H (National 
Institute od Health).

En la elaboraclôn del ensayo, hemos utlllzado dlferen 
tes soluclones têunpôn:

. Tampôn fosfato 0,01 M., para la eluclôn de columna de cro 
matografla.

. Tampôn fosfato 0,05 M., para la preparaciôn de Sephadex 
y eluclôn de columnas de marcaje.

. Taunpôn fosfato 0,5 M., como "buffer" del marca je, para 
dlluir la hormona.

. Soluciôn con albûmina (BSA)

. Soluciôn NRS 1:600 en EDTA para la preparaciôn del primer 
anticuerpo.

. Soluciôn de Cloraunlna-T para el marcaje de la hormona —  
(agente oxldatlvo catallzador).

. Soluciôn de NetablsulfIto sôdlco para el marcaje hormonal 
como agente antl-oxldatlvo.

. Soluciôn con EDTA para dlluir el primer anticuerpo (PBS- 
NRS-BSA) y el segundo anticuerpo.

. Antlcuerpos del mlsmo origen que las hormonas y obtenldos 
por InmunlzaclÔn de conejos con PRL humana.

. Yodo radlactlvo en forma Isotôplca 1-125, procédante de 
Amershan.

El RIA sereallza de acuerdo al protocole expuesto en 
la Taübla III.
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Las Incuba'clones se reallzaron a 4sC y la adlclfin de 
componentes a temperatura amblente.

Cada una de las muestras se analizô por duplicado, —  
mientras que las curvas "standards" y las experiencias de monta- 
je ̂ e  la tëcnica se realizaron por triplicado.

Cada punto de la curva "standard" se halla por la me­
dia de los triplicados correspondientes al mismo, eliminando los 
valores que se devlan mâs o menos de un 5%, slgulendo una metddi 
ca idéntlca a los ensayos ya expuestos con anterioridad.
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2.2.2 METODO ESTADISTICO

2.2.2.1 BECOGIDA DE DATOS

2.2.2.1.1. Datos de observaciên

Los datos extraîdos, de la Informaclôn sumlnistrada - 
por el EEG en el transcurso de las 8 horas que duraba la prueba. 
La secuencia reallzada £ué la slgulente:

Desde el inicio del re­
gistre de EEG analizamos las fases en que se encontraba el sujeto 
y el tiempo que permanecîa en cada una de ellas. Todos y cada. uno 
de los datos son ordenados de forma secuencial; posterlormente y 
cada 20* se identificaron las fases, anotândolas todas ellas has 
ta acabar las 8 horas. Una vez cuantificadas las fases de la for 
ma descrita pasamos a identificar el nûmero de ellas que se repe 
tfan para sumar las concentraclones hormonales obtenidas en cada 
una de las fases. Estes datos quedan refiejados en las tablas —  
IV y V.

Tambiën obtuvimos los porcentajes de cada una de las 
fases en el transcurso del suefto. Este dato lo hemos utlllzado - 
para compararlos con los porcentajes exlstentes en las dlstlntas 
patologfas estudladas.

2.2.2.1.2 Datos de experlmentaclôn

Estos datos son los obtenldos en el sueflo cuando se 
administra al sujeto somatostatina.
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DtnULCIOV BE Là LAimCIà BEL SOBfiO 0 H 31 ION. 20 SBG.
OnBlCIGH BEL SIESO 7 H 32 mm. 40 SBO.
TIEMPO TOTAL VIOILIA ( LATEHCIà + 7I0ILIA DURANTE FEEIQBO SUESo) 
43 MIN. 20 SBO.

TIEMPO EN CADA FASE BUHAinS EL SUSSO 
FASE T I E M P O  TABTO POR CISHTO

H N S
1 0 12 0 2.65
2 0 15 20 3.39
3 5 42 0 75.55
4 0 4 40 1.03
5 0 0 0 0.00
6 1 18 40 17.38

TABLA V
OURACION EN % DEL TIEMPO EN CADA 
FASE
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La admlnlstracldn fuê reallzada desde el inicio del 
estudio (23 h.) hasta cuatro horas mds tarde (3 h.).

Los resultados de las muestras de sangre extraidos 
cada 20* durante las 8 horas, se recogen en los cuadro 7, 8, 9, 
10, 11 y 12 y serân utillzados posterlormente para su comparaciôn 
con los datos previamente obtenldos del mlsmo sujeto y en el mls­
mo tiempo sin la infusldn de somatostatina.

Las variables sobre las que experlmentamos, fueron 
las de insuline, HGH y glucemia.

2.2.2.2. ANALISIS DE LOS DATOS

2.2.2.2.1 Datos de observaciôn

2.2.2.2.1.1. Estudio de la t

Se determlnaron las médias y desviaclones standard de 
todas las concentraclones hormonales en cada una de las fases y en 
cada una de las hormones estudladas en los dlstlntos grupos (nor­
males y dlferentes patologfas), para su posterior apllcaclôn a la 
fôrmula de t.

Los resultados obtenldos quedan reflejados en las ta­
blas del anexo.

2.2.2.2.1.2. Estudio de T^ de Hotelling-Distanclas de Majaranovlch

El coeflclente T^ es semej'ante al de t solo que en vez 
de utilizer para su determinaciôn dos parâmetros a comparer (p.ej.



PROORAMA T2 DE HOTELLING 
$$*******$******************** 2

HOTELL BASIC VOlB-02 
10 INPUT FfC
20 DIM X(4»3>fY<4p3)»A(4p4)fB(4f4)pH(4»l)pN<4pl)»S(4r4}fl<4r4)25 DIM D(4»l>fE(lp4)»T<lrl>pJ(lr4)30 LET Ml"M2=M3-M4"M5"M6-0
40 MAT A-ZERSO MAT B=ZER
60 MAT M-ZER
70 MAT N-ZER80 MAT READ X
90 MAT READ Y
100 FOR 1-1 TO F
110 FOR J-1 TO C
120 LET M1-M1+X<I,J)
130 LET M2-M2+Y(I»J)
140 LET M3-M34X(IrJ)*X(IfJ)
150 LET H4-M44Y(I»J)*Y(IfJ>
160 NEXT J170 LET M<Ifl>«Ml/C180 LET N(Irl)"M2/C
182 LET D<Ipl>-H<Irl)-N(Ipl>184 LET E(1»I)-D(I»1>
190 LET A<I»I)»M3-M3/C200 LET B(I,I)"M4-M4/C210 LET M1-M2-M3-M4-0
220 FOR P-I TO F
230 IF P«F THEM 330
240 FOR R-1 TO C
250 LET M5-M5+X(I,R)*X(P+1,R)
260 LET M6-M6+Y(IpR)*Y(P+l,R)270 NEXT R
280 LET A(I,P+1)-M5-M5/C 
290 LET B<I,P41)-M6-M6/C 300 LET A(P+l,I>-A<IpP+l>
310 LET B(P+1,I)-B(I,P+1)
320 LET M5-M6-0 330 NEXT P 
340 NEXT I 
350 MAT PRINT M 360 MAT PRINT N ,
370 MAT PRINT A 
380 MAT PRINT B 390 MAT 8-A+B 395 MAT 8-(1/4>«8 
400 MAT I-INV(S)4:0 PRINT "8"420 PRINT 
430 MAT PRINT S 435 MAT PRINT I 
440 MAT J«E»I 
450 MAT T-J*D 460 MAT T-<3/2)*T 
470 PRINT -T2- 
480 MAT PRINT T500 DATA .48,8.28,1.32,19.2,27.06,23.49,5,25,20.91#.54,0,8.88,6.57 
510 DATA 8.55,28.9,8.4,32.28,38.51,53.46,0,6.72,20.1,7.92,20.25,18.05 
1000 END
READY

TABLA VI
PROGRAMA Ï2 DE HOTELLING



3AJJDA DE DATOS

3.36
23.25
8.9
5.15
15.2833
41.4167
8.94
15.4067

HATRIZ

lUTRIZ H

47.0208 176.186 117.578 54.7992
176.186 1101.78 452.873 263.081

MAIRIZ
117.578 452.873 310.055 126.152
54.7992 263.081 126.152 81.3462
652.582 1225.33 242.032 536.374
1225.33 3588.66 888.889 1333.63

KAXRIZ
2 2.032 888.889 299.446 332.59
536.374 1333.63 332.59 532.394
174.901 350.38 89.9026 147.793
350.38 1172.61 335.44 399.177 MATRIZ
89.9026 335.44 152.375 114.686
147.793 399.177 114.686 153.435
4.616078-02 9.224958-03 9.111868-03 -7.527378-0
9.224978-03 1.065508-02 -3.080228-03 - 3.430358-02

NAÏBIZ
9.111838-03 -3.080248-03 1.952798-02 - 1.535948-02
-7.527378-02 -3.430348-02 -1.535958-02 .179748

T2 DB HOTBLLmO
2.67267

( T2 ) - 3593.6 
0.05 ) 4|1

( NO SKSilFICAXlTO )

TABLA VII
FOhMATO DE SALIDA: T£ DE HOTELLING



-125-

fase V-hombres, fase V-mujeres) utiliza matrices de datos que son 
reflejo de todas las fases y se comparan entre si (p.ejem. hombres 
mujeres, todas sus fases). Si este Indice t 2 fuera significative 
se utilizerla el procedimiento de Majaranovich para detectar que 
elemento (s) files de la matriz es el causante (s) de tel signifi 
caciôn obtenida en T^.

En la apllcaclôn a nuestro estudio no obtuvimos sig-
niflcaciôn.

Los c&lculos para la determinaciôn de este coeficien 
te se realizaron a través de un computador mediante el progra­
ms que a continuaciôn se adjunta. Tabla VI.

La sallda de resultados del anterior programs para la 
HGH en el estudio de normales entre hombres-mujeres, como ejem- 
plo de como se han obtenldo todos los demâs es la que a continuà- 
ciôn se adjunte. Tabla VII.

Las matrices de datos utillzados en este estudio que 
dan reflejados en el anexo, en las tablas A

2.2.2.2.2 Datos expérimentales

2.2.2.2.2.1. Estudio de la GH

Solo se valorô la dlferencia en el pico mâximo, obte- 
nlendo en la primera aparlclôn de suefio prof undo, en los registres 
grâflcos obtenldos con y sln estimulo.

Esta diferencia resulto ser muy apreciedale.
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2.2.2.2.2.2 Estudio de la t

En insullna y glucemia se hicieron la media de todos
los puntos obtenldos durante el suefio con y sin estimulo. De ---
igual forma reallzamos la media durante la infusiôn de somatosta­
tina y post-infusiôn, para coroparar con la noche basai.

Los resultados quedan recogidos en las tablas del —
anexo A.

2.2.2.2.3 Valoraciôn de los porcentajes del suefio

Las circunstanclas cualitatlvas que rodean los câlcu 
los para la obtenciôn de significaciôn, en la comparaciôn de por­
centajes en el caso de pequefias muestras, no nos ha permitido ob­
tener conclusiones que podamos resefiar de forma totalmente abso 
luta. Los resultados quedan reflejados en las tablas A.
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3.- R E S U L T A D O S
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3.1. NORMALES

Los resultados obtenldos que describimos a continua­
ciôn, se encuentran recogidos en los cuadros 1, 2, 3, 4, 5 y 6.

3.1.1 HORMONA DE CRECIMIENTO

A) nombres

Las curvas de secreciôn de GH encontradas en los 3 —  
adultos jôvenes estudiados (figuras 33, 34 y 35) presentan las - 
mlsmas caracterlsticas que los patrônes descritos por otros auto 
res(Takahasi y cols(38); Honda y cols.(50); Bassin y cols (52);..) 
para esta hormona: en los très aparece el episodio de secreciôn - 
de GH coincidiendo con el comienzo del suefio de ondas 1 en tas exis 
tiendo luego, en el transcurso de la noche otras ondas de mayor o 
menor amplitud que no tlenen relaciôn con las fases III y/o IV a 
excepciôn del 20 episodio secretorio en el sujeto no 2 que comien 
za al instaurarse una fase IV. En este mlsmo caso se puede obser­
ver en el 20 clclo el fenômeno descrlto por Beck y cols.(201); al 
rededor de las 2:30de la madrugada, el paciente se despierta du­
rante unos 40 minutos y al reanudarse el suefio de nuevo aparece - 
otro episodio secretor de GH.

B) Mujeres

Los patrônes de secreciôn de GH que tienen las très - 
mujeres estudladas (figuras 36, 37 y 38) no presentan un perfil - 
comûn, ni tampoco todos slguen los patrônes descrltos, asl podemos 
ver que en el caso nO 4 el primer pico de secreciôn si coïncide - 
con el Inlclo de ondas lentas pero, sln embargo, este no es el de 
mayor amplitud. En el sujeto nQ 5 vemos como hacen aparlclôn los 
primeros estadîos de suefio prof undo y estos no se acompafian del - 
aumento esperado de GH; es necesario que la fase III se prolongue
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en el tiempo para que aparezca la gran onda de secreciôn de GH.- 
Por ûltimo en el normal no 6 podemos observer que la aparlclôn de 
la onda secretorla de GH es anterior al Inlclo de las ondas len­
tas . Hay sln embargo un fenômeno en comûn y es que las très esta- 
ban muy nervlosas al comenzar la prueba, slendo esto probablemen- 
te la causa de presenter un gran perlodo de vigllla Inlclal (la- 
tencla del suefio) y coincidiendo con este hecho existe en las —  
très un retraso en la aparlclôn del primer pico secretorio de GH, 
como ya estaba descrlto (Talcaliasi y cols. (38) .

3.1.2. PROLACTINA

A) Hombres

En este grupo se puede observer como la secreciôn de 
PRL es de caracter episôdico con una clara tendencia a ir aumentan 
do su concentraciôn a lo largo de la noche para alcanzar sus cotas 
mâs altas en la segunda mltad de la misma y descender al despertar. 
(Figuras 33, 34 y 35).

El caso nfi 2 no présenta de forma clara este aumento, 
sln embargo, si observamos el hlpnograma nos damos cuenta que es­
te sujeto estuvo despertândose repetldamente durante toda la no­
che, slendo probablemente esta la causa. De forma mâs atenuada se 
ve este mlsmo fenômeno en el caso na 3 por la mlsma razôn.

No pudimos corroborer claramente, como Parker y cols. 
(143), la elevaclôn de la PRL al comenzar el perlodo no-REM y la 
calda subsiguiente.cuando aparecla el période REM, ya que esta re 
laclôn existia en algunos momentos del suefio, pero no en todos.

B) Mujeres

El patrôn que hemos encontrado en las mujeres estudia



-î u-

das no dlflere del que acabcunos de comen tar respecto a los varones 
(figuras 36, 37 y 38) aunque hay que hacer una salvedad y es que - 
el caso nfi 6 cuyo ritmo de secreciôn podemos considerarlo como el 
mâs tlpico segûn el prototipo descrito en la literature, ademâs - 
los ascensos de la concentraciôn de PRL tienen una estrecha rela­
ciôn con las fases no-REM, asl como los descensos con los periodos 
REM.

3.1.3 GONADOTROFINAS

A) Hombres

La secreciôn de gonadotrofinas durante el suefio e n --
nuestros tres varones (Figuras 33, 34 y 35) siguieron el patrôn - 
descrito por Boyar y cols.(202) ,presentando un ritmo episôdico no 
bien definido con unos 3 Ô 4 picos en el transcurso de la noche - 
sin que estos pudieramos relacionarlos con alguna determinada fa­
se del suefio.

B) Mujeres

De la misma manera que en los hombres la LH y FSH se - 
secreta de forma episôdica (figuras 36, 37 y 38), siendo en este 
grupo un poco mas acentuados lôs picos; el nûmero de estos, osci- 
la entre 4 y 6.

No pudimos comprobar el descenso de las concentréeio- 
nes de gonadotrofinas durante las tres primeras horas del sueflo —  
con el subsiguiente aumento en la 2^ mitad como ha sido descrito 
por otros autores (Kapen y cols.(93) al estudiar los patrônes de 
secreciôn de Gn en mujeres en fase folicular.

Como en los varones tampoco hemos podido relacionar el 
comienzo de los picos secretorios con alguna fase del sueflo.
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3.1.4 TIROTROFINA 

A) Hombres

La hormona estlmulante del tiroides se segrega de ma­
nera similar a otras del lôbulo anterior de la hipôfisis, presen- 
tando una ritroicidad ultradiana (Figuras 33, 34 y 35) como ya fuê 
descrito por Nicoloff y cols.(133) Patel y cols. (135), sin embar­
go, no pudimos constatar en nuestros tres sujetos varones la rit- 
micidad circadiana descrita por Weeke(137) y Parker y cols.(203), 
ya que si en uno de ellos (caso nfi 3) la secreciôn de esta hormo­
na sigue el patrôn enunciado por los autores anteriormente mencio 
nados, teniendo lugar la mayor concentraciôn de TSH en las prime­
ras horas del suefio, los otros dos no los presentan. En el caso - 
nfi 1 no existen diferencias significativas de secreciôn a lo lar 
go de toda la exploraciôn y en el caso nfi 2 la mayor secreciôn de 
tirotrofina se produce al final de la noche, coincidiendo con una 
caida anormal de los niveles de cortisol.

Como Alford y cols. (138), no hemos encontrado una re 
laciôn temporal entre las distintas fases del suefio y las concen- 
traciones de TSH.

B) Mujeres

La secreciôn de esta hormona no difiere en nada respec 
to a lo descrito para los varones (Fig. 36, 37 y 38), encontrêndo- 
nos tambiên que una présenta los niveles mSs elevados en las prii% 
ras horas del suefio, caso nfi 5 y la otra, caso nfi 4, no présenta 
cambios significativos en su concentraciôn a lo largo de toda la - 
exploraciôn.
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3.1.5 CORTISOL

El patrOn de secrecldn de esta hormona encontrado por 
nosotros no dlfiere en nada entre les varones y hembras estudia- 
dos (figuras 33, 34, 36 y 38) y tiene las mismas caracterlsticas 
que las descritas en la literatura por Heilman y cols.(110); Krie 
ger(109); Gallagher y cols(112); Weitzman y cols. (Ill), presentarn 
do un aumento de su concentraciôn en el ûltimo tercio de la noche, 
una ausencia de periodos prolongados en los que exista una concen 
traciôn uniforme y una secreclôn episôdica superpuesta al rltmo b& 
sico. No obstante, hay que hacer roenciOn de la secreclôn segulda 
en el sujeto ns 2, ya que dlfiere un poco del reste de nuestros 
normales, sus niveles de cortisol en el primer tercio de la noche 
son muy bajos y mantenidos, sin existir ningûn pico secretorio. A 
continuaciôn comienza a elevarse su concentraciôn, pero en vez de 
mantenerse asi hasta las primeras horas de la maflama, sobre las 4 
de la madrugada inicia una cafda coincidiendo con una elevaciôn - 
anormal de TSH. Al finalizar el suefto los niveles fueron anormal- 
mente bajos.

3.1.6 TESTOSTERONA

La secreclôn de T en nuestros 3 sujetos normales (Fi­
guras 33, 34 y 35) como Judd y cols(101) describieron, se réalisa 
de forma episôdica, sin embargo, solamente en el caso no 1 se pro 
duce de manera évidente la elevaciôn nocturna. En este caso se —  
puede ver como la mayor parte de los picos de T van precedidos por 
picos de LH, como ya estâ descrito por otros autores (Judd y cols. 
(146); Rubin y cols. (106)...), si bien, esta relaciôn no es tan - 
Clara en las dos ûltimas horas del sueho. Respecto a la relaciôn 
de T con PRL, como Naftolin y cols(102) no encontramos que los - 
picos de PRL precedan a los de T en 60 m como describiô Rubin y - 
cols.(106), existiendo una tendencia a la elevaciôn de ambas hor-
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monas a lo largo de la noche, pero sin una interrelaciôn clara. - 
En los otros dos casos no se observa la elevaciôn nocturna de T 
de forma évidente, sin que podamos explicar exacteunente a que fué 
debido, aunque en el caso no 2 coincide con ausencia de elevaciôn 
de PRL, hormona implicada como la LH en la sintesis de T y quizâ 
esto pudiera ser un factor favorecedor, por otra parte tambiên es 
te sujeto sujeto produce una brusca elevaciôn de cortisol sobre - 
las 2 de la madrugada, y teniendo en cuenta la acciôn supresora - 
de esta hormona sobre la elevaciôn nocturna de T (Doerr y Pirke -
(151) , pudiera ser que este hecho también haya influido. En el ca 
so nfi 3 no encontramos ninguna explicaciôn para justificar el a- 
planamiento y casi carencia de picos secretorios existentes. En - 
ninguno de los 3 casos encontramos la relaciôn de los picos de se 
creclôn de T con la fase REM que describe Evans y cols.(98).

3.1.7 ESTRADIOL.

De las 3 mujeres de nuestro grupo normal sôlo pudimos 
determinar Eg en dos (Figuras 36 y 37); en ambas observâmes que - 
la secreclôn es tambien de caracter episôdico y que présenta unas 
concentraciones bajas hasta las 2 de la madrugada para a partir - 
de ese momehto comenzar a elevarse de forma significativa, llegan 
do a incrementar sus concentraciones de 3 a 6 veces a las 7 de la 
maiiana. Este patrôn es parecido al encontrado por Boyar y cols.-
(152), en muchachas pfiberes que aûn no habfan tenido la menarquia, 
aunque el incremento nocturne que observaron elles no era signifi 
cativo, siéndolo mâs tarde durante la mahana sobre las 11 ô 12 pa 
ra alcanzar el acmé a las 14-16 horas.



3.2. NORMALES : ESTÜDIO EXPERIMENTAL EN CONDICIONES BASALES
Y POST-INFUSION DE SOMATOSTATINA

El estudlo hormonal çuantltatlvo queda reflejado en 
los cuadros 7, 8, 9, 10, 11 y 12.

3.2.1. A) Estudlos contrôles

Durante las noches basales, en los très sujetos estu- 
diados se observa la tlplca secreclôn de GH inducida por la aparl 
ciôn de suefio de ondas 1 entas. Los niveles que alcanzan los picos 
tienen un range de 9,2 a 27 ng/ml, siendo la media (X) de 18,1 —  
ngr/ml. y su desvlaciôn standard (e) de 12,59 ngr/ml. En el trans 
curso de la noche, en une de los jôvenes estudiados (caso nfl 2) - 
existen posteriores picos de secreclôn que no tienen relaciôn al 
guna con la presencia de ondas lentas.(Figuras 39, 40 y 41).

Tante la secreclôn de insulina cuya x es de 20,4 mU/ml 
y su O de 6,51 mU/ml como la de glucosa con una. x de 72,85 mgr/dl 
y una de o de 10,26 mgr/dl son de caracter episôdico y no tienen 
ninguna relaciôn con las distintas fases del suefto.(Figuras 39,40 
y 41) .

3.2.2. B) InfusiÔn de Sematestatina durante el suefto

Como esperâbamos, a pesar de existir suefto de ondas - 
lentas mientras se Infundla la sematestatina, éste no fué capaz 
de inducir la secreclôn del pico de GH. Durante la infusiôn los - 
niveles de hormona somatotropa fueron frecuentemente indétectables, 
no alcanzando nunca valores superiores a 2,4 ng/ml. En dos de los



tres sujetos que comenzaron la noche con concentraclones eleva- 
das de GH (3,6 y 15 ng/ml) InAiedlatamente descendleron cuando se 
Inlciô la Infusiôn de S.S.. Una vez finalizada êsta, en unos ca­
sos hubo una posterior elevaciôn de GH estando sus picos compren 
didos en un rango de 4,8 a 47,4 ngr/ml, siendo la S de 19,57 —  
ngr/ml y la 5 de 24,12 ngr/ml bien inmediatamente (caso nfi 2), - 
bien 100 min. mâs tarde (caso nfi 1), no existiendo nueva onda se 
cretoria en el caso nfi 3. (Figuras 39, 40 y 41).

La insulina tambiën descendiô de forma significativa:

a) p < 0,0005; b) p < 0,0005; c) p <0,0005 respectivamente
(anexo)

en los très sujetos como pensâbamos que iba a suceder, mientras 
se estaba infundiendo la somatostatina, siendo los picos secreto 
rios en esta fase de muy pequefta amplitüd. En el momento que se 
paraba la infusiôn, aparecla en todos los casos un rebote que se 
mahtenla en el transcurso del resto de la noche. Los picos secre 
torlos de nuevo tenlam una amplitud similar a los de la noche ba 
sal. (Figuras 39, 40 y 41) .

La glucemia en ninguno de nuestros sujetos experimentô 
cambios aparentes durante la noche experimental respecto a la - 
control, en cuanto a su patrôn de secreclôn (Figuras 39, 40 y 41) 
si bien en la noche experimental la media de las secreciones de 
lof très sujetos era significativamente mâs alta (p < 0,0005) que 
en la noche control (anexo)

Observzunos que es lo que sucedia con la concentraciôn - 
de glucosa mientras se infundla la S.S. en relaciôn a la de la no 
che control y pudimos comprobar que existfa un aumento significa- 
rxvo (p ̂  0,0005) de la misma con la infusiôn (anexo).

Estudiamos también si existfa alguna modificaciôn en 
su concentraciôn cuando se estaba infundiendo S-S en relaciôn con 
los niveles existentes posteriormente y no encontramos significa-
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ciôn (p > 0,25) (anexo).

Por ûltimo comparamos las cifras de glucemia duramte 
las dos primeras horas de infusiôn respecto a las del resto de la 
misma encontréndonos un aumento significativo p <0,025 en los 
niveles de secreclôn durante las dos ûltimas horas, (anexo) ha- 
llazgo que ya habla descrito Felig y cols. (204).

3.3. PATOLOGIAS

3.3.1 ANOREXIA NERVIOSA

Los valores hormonales obtenidos de nuestros 3 pacien 
tes con anorexia nerviosa estân reeogidos en los cuadros 13, 14 y 
15 y su representaciôn grâfica en las figuras 42, 43 y 44. Si ana 
lizamos estos patrones secretorios por hormonas podemos observar 
los siguientes resultados:

- La hormona de crecimiento se sécréta cuan ti ta tivamen te y cua 
litativamente de forma diferente que en los sujetos normales. 
Por una parte veroos como sus niveles en suero son significa- 
tivamente mâs elevados a lo largo de la noche (anexo) y que 
esta significaciôn lo es a expensas de su secreclôn durante 
los periodos de vigilla que acontecen durante la noche (ane­
xo) . Tambiën cualitativamente la secreclôn es diferente; en - 
una paciente (fig. 42) ësta se m«mtiene durante toda la noche 
en valores altos dentro de la normalidad, sin que se puedan - 
ver "picos" secretorios clareunente objetivables y la relaciôn 
de entrada en suefto profundo-iniciaciôn de la "onda" secreto 
ra de GH en este caso no existe.



En los otros dos pacientes el patrôn de GH se caracteriza por 
existir un mayor nûmero de amplias "ondas" secretorias y por 
tener, como en los normales, una estrecha relaciôn la apari- 
ciôn de la primera con la iniciaciôn del suefio prof undo.

La prolactina tiene una secreciôn semejante a los normales - 
pues ni cuantitativamente a nivel de concentraciôn total en - 
el transcurso de la noche (anexo) y de concentraciôn parcela- 
da segûn las diferentes fases (anexo) ni cualitativamente, ya 
que en general en los très pacientes existe una tendencia a - 
ir elevândose sus concentraciones hasta la 5® - 6^ hora de —  
suefio, aunque sea menos évidente en el caso nfi 3 (figura 44), 
existen diferencias significativas.

Las gonadotrofinas, cuando hacemos el estudio estadistico corn 
parativo en cuanto a grupo, no encontramos significaciôn res­
pecto a los normales, tanto respecto a concentraciôn total de 
ambas como selectivamente en cada. una de las fases del suefio - 
(anexo), sin embargo, al analizar su secreciôn cualitativa y 
en cada enferme por separado, encontramos algunos patrones se 
mejantes a los descritos por Boyar y cols.(205) en pacientes 
con anorexia nerviosa y otros mâs parecidos a los normales - 
(figuras 42, 43 y 44)«de esta manera la secreciôn de LH en - 
los pacientes 1 y 3 ademâs de presenter unas Concentraciones 
mas bajas quelos normales, es practicamente rectillnea, sin - 
"ondas" secretoras, como sucede en las etapas prepuberales; - 
lo mismo sucede con la secreciôn de FSH en la paciente nfi 1. 
Por el contrario el patrôn de LH en la paciente nfi 2 y de FSH 
en êsta misma y en el paciente nfi 3 recuerda a los obtenidos 
en normales con ondas secretoras y concentraclones dentro del 
rango normal aunque en sus limites bajos.

Por ûltimo la secreciôn de tirotrofina y cortisol, que sôlo - 
determinamos en dos pacientes y que por este motivo no inclui 
mos en el estudio estadlstico comparativo (anexo), mostrô unos 
patrones totalmente opuestos en los enfermos analizados. En el
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caso nfi 1 la secreclôn de cortisol no présenta la elevaciôn 
circadiana que comienza en las Ûltimas horas del suefio (Figu 
ra 42) y sus concentraclones en el transcurso de la noche se 
encuentran por debajo de limites normales como se puede obser 
var en el cuadro 13.

Del mismo modo la secreciôn de tirotrofina se man tiene pr^tl 
camente en concentraclones indétectables durante casi toda la 
noche, no existiendo ningûn tipo de ritmo circadiano como el 
descrito por otros autores (Patel y cols (135); Weeke(137) y 
nosotros mismos (Cabranes y cols.(206) en sujetos normales.

Sin embargo en el caso nfi 2 se puede observar una secreciôn 
de cortisol rigurosamente semejante a la existante en norma­
les y un patrôn de tirotrofina muy peculiar, en principio de­
bido a que su concentraciôn se roantiene durante toda la noche 
en los limites altos de la normalidad, llegando a excederlos 
en algunas ocasiones y por la existencia de un aumento progre 
sivo, apareciendo un "pico" en su concentraciôn en suero du­
rante las ûltimas très horas de la experlencia.

3.3.2 HIPOGONADISMOS HIPOGONADOTROFICOS

Los très varones estudiados mostraron unos niveles hor 
monales de PRL, LH y FSH durante el suefio que quedan reeogidos en 
los cuadros 16, 17 y 18. En ellos se observa una secreclôn de go­
nadotrof inas semejantes al patrôn gué presentan los sujetos pre­
puberales con niveles bajos y practicamente sin ningûn pulso se­
cretorio manteniéndose a lo largo de toda la noche con unas con­
cen traciones casi constantes como se puede ver en las figuras 45, 
46 y 47. Al comparar la cantldad de LH y FSH secretada por estos ■ 
pacientes con muestras normales vemos que and^as tienen un rango - 
inferior en los enfermos aunque solo sea estadxsti'camente signifi
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catlva la disminuclôn de LH (anexo). Cuando analizamos la concen- 
traclCn de esta hormona en cada una de las fases del suefto y de 
nuevo la comparéunos con nuestros sujetos contrôles, vemos que la 
dlsmlmclôn significativa en la concentraciôn de LH en los hipo- 
gonadeO.es es a expensas de una menor secreciôn durante las fases 
II y E M  (anexo) .

La concentraciôn de prolactina sêrica en estos pacien 
tes se encuentra dentro del rango normal (cuadros 16, 17 y 18) y 
la canbidad secretada durante todo el suefto no difiere de la exis 
tenté en nuestros contrôles (anexo) aunque si estâ aumentâda sig 
nificativamente de forma selectiva durante la fase I (anexo) .Sin 
embarga el perfil secretorio de los tres pacientes con hipogona- 
dlsmo (figuras nfl 45, 46 y 47) es diferente al de los sujetos nor 
males, ya que, aunque existe tambien una tendencia a ir incremen- 
tando sus concentraclones segûn transcurre la noche, esta es mu- 
cho menos evidente y ademâs los picos secretorios caracteristi- - 
cos del patrôn nictameral de esta hormona se encuentran en nues­
tros pacientes mucho mas atenuados, siendo imposible relacionar- 
los con las fases no-REM- HEM como lo hacen Parker y cols.(143), 
en normales.

3.3.3. PDBERTAD PRECOZ VERDADERA ¥ PSEUDOPUBERTAD PRECOZ

Las concentraclones de LH, FSH y PRL de los pacientes 
con pubertad precoz verdadera quedan reeogidos en los cuadros 19, 
20 y 21, pudiêndose ver los patrones hormonales durante el suefto 
en las figuras 48, 49 y 50 . Como se puede observar los niveles - 
sâricos de estas hormonas se encuentran en el rango de los limites 
normales para adultos no existiendo ninguna diferencia estadlsti 
ca en La secreciôn total entre estos pacientes y nuestros contrô­
les (anexo), aunque si difiere la cantldad secretada de PRL de for 
ma selectiva, ya que esta es mayor signif icati veunente en los pa-



clentes con pubertad precoz durante la fase III del suefto (anexo) 
no existiendo diferencia an el percentsje de ésta en ambos grupos.

Los-perflies secretorios de las gonadotrofinas son se- 
mejantes a nuestros contrôles de adultos, mostrando una secreciôn 
episôdica mantenida en el transcurso del suefto. La prolactina, de 
igual manera, se va liberando a sangre périfêrica en forma de pul 
SOS, con una concentraciôn media cada vez mâs elevada segûn va —  
transcurriendo el suefto, hasta alcanzar unos valores mâximos entre 
5 - 7 de la maftana. No pudimos encontrar una clara relaciôn entre 
las fases no-REM-REM y los ascensos y cafdas en la concentraciôn 
de PRL respectiVcunente.

Los tres hermanos que presenteUban una pseudopubertad 
precoz por déficit de las 21 hidroxilasa tenlan unas concentra­
ciones de LH, FSH y PRL que estân recogidaS en los cuadros 22, 23 
y 24. Los patrones secretorios de estas hormonas estân.represents 
dos en las figuras 51, 52 y 53.

El anâlisis comparativo mostrô una diferencia signifi 
cativa en la ceuitidad total de LH secretada, siendo menor en los 
pacientes con defecto de la 21 hidroxilasa respecto a nuestros —  
contrôles normales (anexo).

No existiô diferencia en la secreciôn total de PRL y 
FSH entre ambos grupos (anexo).

El estudio de la secreciôn selectiva en cada una de - 
las fases del suefto entre estos pacientes y nuestros normales, —  
diô los siguientes resultados: (anexo)

Menor secreciôn de LH durante la vigilia en los pa­
cientes con defecto de la 21 hidroxilasa.
Menor secreciôn de FSH durante la fase I en los pa­
cientes con defecto de la 21 hidroxilasa.
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Menor secreclôn de PRL durante la fase I en los pa­
cientes con defecto de la 21 hidroxilasa.

Menor secreciôn de PRL durante la fase IV y REM en 
los contrôles normales.

Los perfiles secretorios (figuras 51, 52 y 53) nos - 
permiten apreciar un patrôn de PRL que si bien se parece al de - 
los contrôles normales en cuanto a que se sécréta en forma de pul 
SOS durante todo el suefto, curiosamente sus concentraclones no se 
van elevando hasta alcanzar el acmé entre las 5 y las 7 de la ma­
ftana sinô que sus picos mâximos se alcanzan en el l®r tercio del 
suefto e incluso como en el caso de J.P.D. el patrôn parece una 
Imagen especular del que es normal en los contrôles, con las mâxl 
mas concentraclones durante las primeras horas para ir descendien 
do progresivamente hasta las 5 - 7 de la maftana. Tsunpoco pudimos 
relacionar la secreciôn de esta hormona con los ciclos no-REM-REM.

Las gonodotrofinas presentan tres tipos de patrones, 
correspond!endo cada uno de ellos a la edad del paciente en el - 
momento en que se realizô la prueba. Podemos observar como los - 
perfiles de LH y FSH en M.A.P.A. son semejantes a los del adulto; 
los de J.P.A. se encuentran en una etapa prepuberal temprana con 
discretos pulsos de FSH durante la noche, correspond!endo los de 
A.M.P.A. a los de una etapa infantil siendo sus concentraclones - 
bajas y casi constantes a lo largo de todo el estudio.

En el paciente J.P.A., dosificamos ademâs T encontrân 
donos concentraclones correspondientes a etapas prepuberales, man 
teniëndose constantes durante todo el suefto.
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Fig. 33 p e r f i l e s h o r m o n a l e s en

CONTROL 1 (nombre)
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Fig. 36 p e rf i l e s h o rm o n a l es en
CONTROL 4 (MUJER)
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Fig. 42 perfil polihormonal en A.N. 
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Fig. 45 patron de Gn y PRL en hipogonadismo. 
PACIENTE N2 1
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3.4, CUADROS DE RESULTADOS
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VÔ
CM
C> 5 : 8 

iT i

■» CM

vcT
T̂* 00

C3 Sî : 1
K r o l '­

CM m

o
OSO*' & ; 1

< •
CO

m
If»
OS c f

t -
<3 : 1

ov
c - . M

VO
o " - g : ?

" *
t -

<o ? so
c T

s?
r *

VO
O

If*
CM

CO VO
c T

CO
<3 w &

r * 3 CO

o
CM so

c T
o s

<3 %
- irv

O

VO
(3^ !£> S

t i  
i f/*/ ®( s

*•3.o|
' î l % 1 4

i



NO
CO 00

M 00
00o\
mCO

00
CO VO

CO

m m

00
CM

CO

CO

CO

CM

o\

Ov

00

ON

IT>
VO

Ov

00
vO

CNJ

C l

(S I

I



'O
rt

<n TT»
îr VO

m r-
<D s

r*
o\
O « ir> CM ir»

cT s
w
r* - xr CM m CM «rn
M
M 3 m rn m

■M"
O o

m

m 3 m CM
m

vû
cT S

or* 3 iP m 00 3 a
» . 3 m m

CM m 3 a
«• 3 8 CM

cT 3 S
N :: CM

co
rn 3 1

-# o r-cî
Irv

3 8
•r» t-

cT 00
m
m 3 a

•* IfS
cT 00

Cû
CM

ir»
rn 3 S

r» ir\
Q 00 r-

CM 3 «

4» 3 00 
^  *

VO
O *

-
\Q
O ?

rn
rn

co VO
cT S

O 3 Vû
m 3 §

VO
d* CM

rn 3 K

irv
O

rn m
ro
V* ü

» d “
m
rn m % s

-# o> M
0\

\f\
m

VO
•v»

(—
<3* &

w» 00
rr\

CM
U?

M)
oT ■V?

"%
§

-» Ô\
OtT

VO m
> ? t—

cT

r>» t—
Tf

m
m

(M
oT

m
rn B

p#
o\
oT m m

CM
o\
rn

VO
O »

- s
t-
CM m

r- Ov
d 1

i  >  
i /
/m 
/ O  
r X

o | î |
a  ^
«i ^ “1 K  n

h :oco
u

i
>

66~

OI

§
8



-167-

<0
r# in ?> i g S
•»« Kî rn ' m 3 g

CTv

-*M rn œ co 00
m 3 S

f*d os K?
fT
m VO

m
VOCf $

Md î » os
m

00 VO
d co

S 1 8
00

d g (0
0d 3 % in m % g s
» r-

d
ITV
m

un
un g §

«a - t- rn CM
un ? t

m
CM

CM

- «a
un g

« 00 m r-
d 3 ov

*» CM
%? Ov

00 CO
- s R

rn TT
ir\ un

ov
d ■ 3 ?

f*
- - K?

os
un
un d 3 0

V* co
d R \o co Os

z
t—
d Jî C-

VO
m rS* t-

mm

0 b-
d %

os
r? un CO

d irv un

» 9 oî
t- ir>

d ro
?

«s Ov
Jî

00 00 p-
d

0 %
K K? oT - CM

.<0
c5
oT ov

CM
m TP VO

d Cïv rn
m

<o ?> CM un 3 5
" V

Os
cT 00

T f
m

K
0 KT

p» - % u n -
g? t— co

un

VO

d iK °
-

i n
CD CM

un . ^ CM % s?

. M C û 5

cr
01

d

Eu

§



'O
r#

w*
« 3 g

rn
evj UN

d S

c#
VO
O Ov

00
d*

(VI
d 3 8

m
et

VO
O Ov‘ irv

d
co
d 3 g

r$
f#

•vt ' s? VO
d tu

t-
d 8

m
04 rn vO

d
«
tu

or*
0\ irv 00

d
CVJ
d

UN
d 8

» - -
ov
d

VO
d S-

a -
ITN
0^

rn
d (VI mo 5

r> m r-
d

Tf ■
vf

in
O

g

« ON 8
UN
d (VI

d
3 8

•o rn UN
d

oo
d UN

d S

-* vO
ON Ov UN

d
t-
(vT

UN
d 1

r* Ov R?
UN
d

oo
tu 3 1

r* 00 w d
rn
d

irv
o S

-
irv ov VO

d
tu 3

rom

o 00
oî

CO 5 m
3 m

00
3

a cT %
VO
d tu 3 %

*»
rn

Îvî
UN
d

<x̂
3 s?

■o -  ■ ? - 3
ip

a % >o ■
- 3 5

-V-
CVJ
oT ?

rn V^ UN
d 8

r» UN 00 VO

d
co
rn

VO

d
o

r# o 8 -
Vf
Vf

r—
d  • 8

- 8
VO
d

Vf t—
d

VO

l  j
i f

/ »
f % ”1 si : î r t

x](O b h- î
- H: KOU 4

LA
01

I
I



-169-

r#
UN Vf

UN
=1

3
i

m 00
d m 3 s

n
os
d d 3 8

m
re - R

UN
SO

w
m

3 8

re %
SO
d <n

: 8

5r
UN
d m

CO
d O

so

o
c«

so
d

so
d 3 %

ov CM
8v - cT 3 8

CM cü - M 3 s

IV
8

so
d 3 8

•O
cT 8

so
d

m
o ' 3

8

a vf
cT 8

I-
d cT 3

o

o T 8
CSI.
d

CM
3

UN

a I—
CM

8

so
d IT\ 3

3

a
UN Çr

UN
d

m
3 o

-
00 vf

d fO 3 UN

o OS
OS 8

so
d

Irv
O

m

so
ON 8

UN
d

CM* 3 o

m O UN
rp so

d

VO
oT 3

UN
e—

t*. o UN
00

UN
d

vO
cî 3

UN

-o UN
ON

oo CO
3

8

a Os
SO Os so

3
8

f ICS UN
sf

sO CM 3 8

a
UN
SO

CO CO
3 ' 8

trs UN Os
m

vO
rO 3

-
co^ Os so VO

rO 3si H :l#1H o  % uT

01 8



<0M

: 3 00

M
Tf
( f r- %

mM
ir\
O t~ 8

Mm
m
o' IT\ 5

M
CN
( f g or-

OM
ON

% 8

» ON
/*? r- 8

« 00
oT g

K 00
O t- 8

« IfN
cT 'g P

M r-
o* m S
CM g S

« 3 ON g

M m
CM

VO CMC~

%
NO 00 g

O g g

»
rO
l/N g

m 00 R S

K CM
CK g g

■o t-
m g g

«n CM
% g

-* - w g

m 5

«
00
IfN S

-
ON
VO g 3

i  /

%/ of X e
«i*£

î
d
” r

M.
OI

§



'CC4 '

: m rt s

rt
mM 8

mM t o

f* - o R

o« VO 0\
Î8

» 00 ‘ 
o' 00

m CO
o' o

K -
<« VÛ o ot~

(V 00

in

rt fO

rt LTV m\o
% CM m VO
o f*y rt

» in m
s

m O rO \o
N ¥> O

•O rt
V )

'S

■> rt %

%
rt oVO

rt : :

rt S i'

- rt
Z  /

i f .
/ ■/o

z  %
a  r t  c f 3

au

Ù
o

00
01

§



-172-

<«
m
CJ 5 8
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3.5 ANEXO TABLAS ESTADISTICAS



NIKMALES HOUBRES NORMALES MUJERES
G H Y 1 II lit IV R
r 4 4 # 0 SU» 0 0

r we 4«s 2MS KM 4 9 9 9 6

y 1,3a w»,ia qs* e 6,8?

IH
r Î.5 0 » 4 2 0 34

ip- S U 4 W A » ,9 9 9,9

y 2 4 2 4 4  Mi9 2.T 9 IM

m

r 4 % » 4 9 1.» 9 1

y ItK M 4 8 4 6 2 3 4 94
> 4 * 4M 44 0 » 2

PU
r 1322 0 9029 IQ9 0 2flM

y «k» M  «29 W a 32

y « 2 a 812 9 0 962

rsN
r M» 0 K* ^3» 0 «98
r V IW 49 99 2»

y V 449 9 9 2 8

T
r m a 9 3089 619 0 1989

y « f  a s s m i z f » #88
y 419 mao 388 0 1919

on
y M 0 0889 49 0 38

y 800 0 8 8 9 90 0 119

G H y 1 N III IV R

4* 2 »  A 8  M,»9 0 0 7,92

y 281$ 1,38 3f J8 272 0 2229

y 94 W 5I.W 0 221 18,09

I H

y A # 8 9 2 6 0 0 19.6

y 4 9 0 » 2» 1.1 0 24

y 8,8 K 143 0 23 2 4

F G N

y 19 8 4 72* 0 0 •7.9

y 8 2 2 4  « 2 »  8 4 0 1*4

y «92 1 * 2 8 0 8 4 19

P U

y 89 24 442 0 0 88

y 8 4 2 9 m 4 * 0 88

y B D 8 4 3083 0 2 84 9 2 9

r c N

y «29 «48 «29 0 0 2 9 4

y 208 a.$* 0 0 1,0*

y » 9 2 48 0 0 «4#

y 18* a » I87T 0 0 537

y 308 zoo 1920 5 8 9 •74

c o a

y a».* ? 8722 0 0 1984

y 580 20 299 0 5 0 290

y 804 127 1900 0 24? 599

TABLA Al



NORMALES NOMBRES

\ F A 8 E

H O P N O M \

V 1 II III IV REM TOTAL

m 3 k 3 6 0 3 3 19.92 6.6 2 . 3 5.15 6 , 7 7

GH
s m 3 . 0 3 3 . 6 9 4 . 3 7 4 . 6 0 2 . 0 1 3 . 2 4 1,65

m 16.96 0 8 3 5 1 5 4 6 1.66 0 4 3 12.07

Ut
s m 5 0 9 2 . 6 2 11.91 0 4 1 2 . 0 4 3 . 6 2 0 3 1

m 15.9 3 . 0 6 3 0 . 3 4.9 U 9 , 3 3 1 0 . 9 8

FSH
s m 0 9 4 2 ,T S 15.92 2 , 6 7 1 . ^ 7 , 4 6 3,41

r n 5 ^ 0 4 9 1 5 7 . 5 6 1 4 0 6 5 3 9 . 4 3 4 6 , 7 0

PRL
s m 2 0 6 6 k ,k S 2 U t 5 9 6 512 0 9 9 1 3 , 9 5

m 4 . 0 9 0 L 4 6 1 0 6 1 2,0 9 0 1 6 0 4 0 3 . 9 4

TSH
s m 1 0 0 0 2 9 0 9 3 1,70 0 . 2 0 1.24 1.19

m 2 5 0 2 3 d k S fi 5 4 1 5 6 7 5 1 . 6 1 6 5 6 1 2 5 1 . 6 1 7 3 9 , 2 7

T
s m 3 7 0 9 2 5 0 1 1 3 4 4 . 9 3 * 5 2 2 0 4 1 2 2 9 4 6 5 , ( »

m 7 0 9 0 1 1 2 8 623 0 2 2 3 3 5 3 . 7 5

com
s m 129,T 0 3 2 5 , 9 2 4 , 7 0 1 9 2 , 7 1 3 7 , 9 4

TABLA A;



-±JX~

NORMALES MUJEPES

\ fase
V 1 II III IV REM TOTAL

m 15.20 1,2 40,21 2,24 6,7 15,40 13̂ 50
GH

sm 8> az? 7,42 2,74 11.74 4,64 3,73

m 10,03 3,06 30 Q36 0,76 7.06 8,01

Ui
sm 420 2.43 22,40 0,44 0,93 6.50 3,79

m 16̂46 2,66 41,91 126 2,06 13,7 13,0»
FSH

sm 1.14 0,59 2J,03 1,55 2,52 2,54 4,41

m K%33 18,5 327,83 15,33 9.93 88,83 93,94
PRL

sm %24 7,35 74.83 18,77 12,04 1.24 29,30

m 1,5? 0,50 5,46 0 0 2,19 1.63
T5H

sm 1,03 Q30 4,96 0 0 0,70 0,77

m 237,5 116,5 1440.5 28 0 502,5 380,03

E.
sm 101,11 118,00 101,11 3959 0 242,53 160,66

m
CORT

390,€5 13,5 507,1 0 15 202,0 201,50

sm 225,35 9.19 413,09 0 21,21 66,75 82,16

TABLA A3



NORMALES HOMBRES-MUJERES

TOTAL
V b«e

V 1 II III w REM

I0> < 9.32 226 3007 4.42 45 020

^10 4Æ0 1.̂ 6J0S 246 363 3,30

IQIA »:13.9 m 32® 3.42 122 ai5

3.20 144. Q2k a03 0,92 300

11,95 ml I€il3 3LZ7" 3612 300 1.50 11.52

2.71 ^57 1(7 IU5 1.55 1.20 333

w z < mx9 IZ8 242.7 14.7 7.42 6413

163 20116 443 52.03 705 354 %63
7̂9< 33 Q53 904. 105 aoe 38

Q72 US 0,19 3.00 080 009 064
27763 < 549.02 6.75 057,55 31.25 7.5 2J2.9
78140 136,91 5,44 251.54 22,41 &66 ®,97

TABLA Al,
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ANOREXIA NERViOSA

G H V 1 H III IV R
f 2151 3 4027 09 0 H07

2* W 0 285 0 0 ».€•
y 22» 115 «1 200 0 403
L H • I S T A L V V 1 11 m IV R E Mr W m 0.6 0 99
2* W 0 201 0 0 Vt m C M * " 20. » 4» 5695 816 0 25.55
y % tOB 2B 0 0B 6.10 am 750 421 26. » 891 0 12.42

F S H 6,63 L H * " 28,5 III 6,1 0,91 0 6,16
r 9.» 00 109 15 0 0jOS 396 s m 25.0 0.95 5,51 079 0 1,99
r 69 0 29 0 0 102 I2L2I a o * ® 30J7 0.93 25,57 2JS 0 14.00
y 1^ 2 200 0 0 24 4.23 23j06 871 4» 2,21 0, 6.72

PRL 6373 PQl"* 164.56 13153 149% 956 0 57,26
r DW 30 2900 » 0 60S 2273 s m 107,99 10,75 7138 640 0 9.00

y a z 0 132 0 a 00 3.04 0 6.17 0 0 3,96
y 3̂ 100 900 107 0 403 7,82 1824 0 667 0 0 1,69

r s H 182.7 W * " 60723 2.5 2006 45 0 11236
f 0 0 IAS 9 0 0 3W 157 OT 771.7 3,53 8086 836 0 m

r 29» 0 B0» 0 0 m

y
D m
f iHft 5 3» 9 . 0 645 T A B L A A e
y 0 M22 0 0 9022

y



NiPOGONADALEG

LH V I 11 111 IV D
f 29 0,9 9* 0,4 09 06

y . W MS ».as 09» 0,»

9  ' 1 0 1 09 1,9 0

FSH

e 4# .21 M» q?s 09

2?* 49 124 2* 2 «.9

y 2» 3k* »»> 1.8 44

PRL
f . W.» 395 219 14 IS 47

y 19# 949 W 349 14 ITS

y 29» 949 U.l •M 207

TÜ O L V I R m nr REM

1%
0 »

aea
2.42

Ul
1.03 a s

0,75
0,37

1X39
0,51

Q43
0,26

w
t.16 " I

7  . 
893

84
0,85

1^96
2,96

2,05
0,84

1.57
0,41

2,92
0,93

59,74
15,61

103,(3
57,39

3^9
IQ9d

156,1
A0,99

19.66
9,01

13,06
1.79

28.4
11,44

TABLA A:



“ly/ -

PliBERTAD PRECOZ

LH V 1 I I I I I IV D

r 301 02 07 w 02

2* 0 » O 2007 6.7 o 7.5

y 108 5 37,3 V 39 «9

F S H

r M 3 IQS7 L5 M 2»

T O 03 o 1095

y M O 33 KW 02 iqi

P R L

r 2M 137,5 215 305 25

y w a 400 60 0 4i0

y % 0 2902 402 740 eo2

m aaiw\ V 1 il Ul ft REM
(3
dP9

17,62
IZ47

46
4.6

31,03
11.76

812
r.s

7.4
74

836
0,85

8 »
2,06

asr
0.52

i
1.15

23:39
796

6.2
829

4
832

7,71
845

04.42
30,08 <

99.33
4Q08

0,æ
iqai

265,56
9Z86

4856
14.04

37.46
2846

171.73
(4720

TABLA Ag



DEFECTO DE LA 21 HIDROXilASA

LH V 1 II III IV R
f 03 0 «3 0,5 0,6 1,6
r 45 0 0 93 33
ar 0 3 0 43 M 0 3 13

FSH
r 2 0 1% 1 0,7 17 •

: f 21 ' Q 4»» a 22,1̂ 143
' y  • 2;» 0 15 V« 0

PRL
e a 26a» 5& 213
y aau a IÎT .5 0 % 44-

r % a 4flRS 107 433 4e

T
y 4e a 54 M2 (26

TOTAL V l II III W REM

3
1.03 <

2.7
2.»

a
0

9
4 ^

0.53
0.30

3153
3̂ 65

2,23
0,96

8̂ 09
2.92

8,0
7.57

0
0

24,7
%62

103
0,74

QfiS
8,35

5.3
5.40

%95
27,93

45,03
15,00

0
0

288.03
114,19

4033
4U2

0.16
18,57

37,16
9,62

TABLA Ag
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%:EW CADA CASE DEL SUEflO 

HOMBCES-NOMfS (N ^ 6 )

V 2440 «0B ZflS 2Q3I »J2 149 044 2q#4 7.37 * 14.15 
«1 7,07

1 aao 9 9  100 0 9  0 9 0 9 129 7,37 1 7»  
«n 3k3#

n 9021 91 1̂ 449 9 9 94# 9 9 709 32.» 52,30 2 849 
an 7.»

III 6» t/a m  4 a 0 9  29 0 9 4 9 9.21 X 5,31
am 3 9

w q *  49» 0 9  0 9 0 0 0 0 437 *  0 »  
am 0 9

DEM la o t 149» 919 I039- 9 9  9 9 149 4 9 2 4 » X 149 
am 5 ,9

MUJEDES NORMALES (N =3) {291 M m  ( 1 ( f )

H t 3

V 499 4 0 47» f 1012 4 » i  109 0 9  
91 0 »  0 9

X 10,19 
5m 8 9

1 431 43» 4 0  4 9 0 9  0 9 % 0 9  0 9  
91 09 09

4 — 2 »  
am 07»

» 7 0 0  7499 90 9  9 4 » 409 9021 X 549 4011 
91 104# 11.»

X 9.05 
am 017

n <m 1 0 4 9  B .9 0 9  »,#» X 0 »  # 9  
91  0 9  0 9

X 479
am 3 9

w 0 O 0 9  0 9 7 9  4 » % 2 9  0# 
9 1  OO o n

X 2#i 
am  0 #

OEM 149 %3# 01» 201» m m  20 » % 1442 to »  
9>  A » 2 9

% 179
am 7,07

(N -3 ) NOMBRES NORMALES CON iNFUSlON S - S

V 14» 2A» 47# X
am

10»
7.9»

1 4 » X » 7 .»
■ a 
am

7,10
0.3#

I I 9 » 3 4 » 4#,»5 X
am

9,7»
o n

I I I 4 » 4 » 4 » %
am

1.9#
450

IV 0 1 9 0 5
am %

D E M 179 149» ao,a X
am

«•»
1,»
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% EN CAM RSE DEL SUENO 
HiPOGONADiSMO

V 14.17 21.67 350 3 laii
S m  9.3

1 m a74 IQ07 X 6.25 
sm 1.69

II 51% 47.51 4QL78
% 4362 

sm 2,02

III a?4 17.04 11.08
% 10.62 

sm 6.66

IV 3.05 143
Z 7.71

sm 5.80

REM ' 16.82 099 Il3k
Z 1235 

sm 4/03

ANOREXIA NERYlOSA

V 5307 1391 2Q8S
Z 2927 
sm 23.73

1 547 H.05 355 X 6.69 
sm 3B9

It %36 44.60
ic 42.16 
sm 14,60

III 374 6.94 386
2 3B5 
sm a 10

IV 0 0 0 Z 0 
sm 0

REM 11.24 6.72 27:16
X IBjDk 
sm 0,21

TABLA A2Q
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% EN CAM EASE DEL SUENO

PUBEDTAD PRECOZ VERMOERA

V 17.05 7.m am
X 10,3# 

sm 5,84

r IS l 5,11 10,69
Jt 7J7 

sm 2.9D

II 39,60 56.95 44,94
£ 4783 

sm 9,99

III SJOS 7,53 13129
£ aa

sm 422

IV 1510 0 11,13
X Q.TZ

m 700

DEM \5,75 21,31 13,15
£ 16,74

sm 417
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% EN CAM EASE DEL SUENO

DEFICIT DE 21 OH a s a

V 3pa %Z2 6*0
I sja 

sm 225

1 310* 3i*I 1.86
I 295

sm 1»

il 3115 4̂ 52 4979
X 5Q3S

sm 915

u t 6.19 451 956
% 6% 
sm 257

IV %3I 19.25 14.55
X 1637 

sm 252

CEM B57 17,59 17.55,
X r?9o 

sm 057

TABLA A22



MICHE CONTMIL HOCHE EXPERIKHTM. (S.S.)

%

i

l* *  «mo U  
Hf.tt 2H.H1 

S«71
l|* - is  16.62 
••®»»-**2.19

1** nam 20 
* i . »  10.17 
a.B.y.i) 1.19

39
S.B. 14.1)14.31

%
i

l -  nam 13 
I , . .  13.12 

21
2ia-»» 15.96
i.B.|ÿ_tj6.06

1 "  nam 23
9.29

s.B*|.f 1.86
I|)_I4 14.80 
a«B.|).]4 3.75

%

§
l "  nam 28 
Xf-ii 28.36 
••• •t- i*  5.18

21.62
a.B.ij_|j3.43

1"  naiTO 20 
2 i-it 6.91
*.B.|_|j 1 22

2ij»is 24.35 
a.B.t).)) 7.09

&

(im. i m m J I nano) 
v.t.

(iN*. 12 ram» siwiENTu) 
T - 1.4151 
r-<0.10 (n.s.)

*••• .  .  (hOOOS
(im. INTUSION)

(im. BAUÜ 
V.f.

(IM. 12 ram» sisuioint) 
T •0.Q5QB 
r>0.25 (w.«.)

t -6.9.7. 
.  . O.OOOS

(INS. iNnntoN)

%

3

(IM. 8MMJ 
v.s.

(im. 12 ram» siwiirtu) 
T • 0.KG5 
p » 0.25 (r.s.) '

T .  10.2727 
K  0.0005

(INS. INBUSION)
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NOCHE CONTROL NOCHE EXPERIMENTAL IS - S)

% ^-IS 77.IM Si-js 120 xi.u 112.69 XI4.1S 128.26 »s 98.77§ S«Ot|_ 2 J 10.9 S.0.|.|5 16.91 t.o.|_t) 16.51 s.o.i4_i5 13.82 S.0.25 19.

% ’k-ïs 64.8 72.85 X|.2S 84.2 Xi»f 87.22 xio>ts 82.5 hi 98.06
§ S*®'l-IS 4.88 s.D.fi 10.26 t.O.uis 6.4 s.0.1.» 6.66 s.o.io-ts 5.77 s.o.ji 17.10

% *t-2S 76.72 Ri-»s 92 î,-« 87.91 Xi3-as 95.76 &i 100.07
S.0tt_2S 9.36 StO.i.is 9.12 s.Oti-ta 7.21 s.D.t)-i3 9.31 s.o.«i 21.39

GLUCEMIA
(a U K W IA  TSTM J *0 0 1 * *  eOMOOL T * .  (O L O e a il*  TOTAL) HOC*** aO fO IM CMTALU ( * - * ) T •  1 0 .U 0 5 *  0  «  O.OOOS

(O U lC fm *  TOTAL) Room COOnWL V .S . (OLUCORIA TOTAL) 1 *00*10» **M AT**TATI»A T •  9.2AS2» 0  * O.OOOS

(O U K W IA  to ta l )  1 *00 0 :0 #  *  * V . * .  (O U lC tn iA  TOTAL) OOOT 1*00 *10 » *  * T »  0.A23S. 0 >  0.2S (*.*.)

(O U K C N f* t o t a l )  2 AOIMRAO NOOAS Y * .  ( o u lc c n i*  to ta l )  3 t  a  mo» a  m T •  2.29S0» 0 « 0.025
DO 1*00 *10 » ( - * 1*00*10» ! • «

(OUKOmlA TOTAL) * 0 » * *  CONTML V . * .  (O L u c n iA  t o t a l )  * 0 0 » *  ix o t * i» i» T A U *  (Phi* «-•) T •  5.0030. 0 « O.OOOS

(OLOCINIA TOTAL) 1*00*10» * • * V , * .  (OLUCtOIA TOTAL) 0 0 *T -1*00*10» P M * * - « T -  «.5269. 0 < 0.000S

« U IO H I* OAOeiAL CAOO * t  1 T “  6.0627. 0  * 0.0005

CAW  * f  2 T -  «  9««9. 0 < O.OOOS
CAW * #  3 T -  3.7120.;* <0.001
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4.1. ESTUDIQ EXPERIMENTAL EN CONDIONES BASALES Y
POST INFUSION DE SOMATOSTATINA.

Como ya habla mostrado Parker y cols.(70) y Lucke y 
cols.(207), hemos observado que la admlnlstracidn l.v. de soma- 
tostatlna, abole completamente el pico de GH que es puesto en - 
marcha por la apariclfin de las ondas lentas durante el suefto, ya 
que en los très sujetos hubo suefio prof undo (fases III y IV) mien 
tras se infundla la S.S. y a pesar de esto en ningûn caso tuvo lu 
gar el pico de GH que se habla producido durante la noche control 
en cada uno de ellos. Sin embargo, pensaunos que no necesariamente 
al acabar la infusidn debe haber un incremento râpido en la con- 
centraciôn de GH en forma de "rebote", como da a entender Parker 
y cols (70), y por tanto, que la posible apariciôn de picos de se- 
crecidn de GH despues de infundir la S.S. no son como consecuen- 
cia de un tipico fenômeno de "rebote", sinô la expresiôn de un - 
episodio secretorio enddgeno de los que se producen durante el - 
sueho; prueba de ello es que de nuestros très sujetos sôlo en uno 
(caso ns 2) (figura 40), aparece una elevaciôn Inmediatâ a la au­
près idn de la S.S., si bien posteriormente hay otro sin relacidn 
con la supresiôn del fârmaco. En los otros casos, en uno aparece 
una onda secretoria 100 min. después del cese de la S.S., caso 
nfl 1 (figura 39) y en el caso nQ 3 (figura 41) , ni siquiera exi^ 
te un nuevo pico secretorio nocturno. Este ûltimo acontecimiento 
nos hace pensar que la S.S. actûa sobre el patrdn de secrecidn de
GH mientras se estâ infundiendo, pero ho modifies para nada el pa
trdn establecido de dicha hormona cuando acaba su accidn, apare-
ciendo nuevos picos secretorios 6 no, si estâ establecido 6 no en
el "programs" individual de secrecidn hormonal.

De nuevo como Lucke y cols. (207), confirmamos que —  
pueden aparecer ondas secretorias en ausencia de apariciôn de on­
das lentas (casos nQ 1 y nQ 2) (Figuras 39 y 40).

Las concentraciones de insulins, como cabla esperar.
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âescendleron de forma slgnlflcativa al infundir la somatostatina, 
ôBpareciendo a continuacidn un "rebote” que se mantenla practica- 
imente durante todo el resto de la noche.

Estas modificaciones hormonales se traducen en un au 
imento significativo de la concentraciôn media de la glucosa du­
rante la infusldn deS.S. (p ^ 0,0005) y también de la de toda - 
Ua noche (p ( 0,0005) respecte a la concentraciôn media existen- 
tte durante la noche control (anexo) que podrîa explicarse quizâ, 
g)ensando que en el conjunto general de las modificaciones provo- 
ccadas por la S.S. sobre las hormonas hiperglucemiantes (GH y Glu 
ccagôn) e hipoglucemiante (INS) , va a hacer una inhibiciôn mayor 
cde esta Ültima, existiendo finalmente un balance a favor del au- 
imento de glucemia, aunque dentro de un rango que pueda ser consi 
cderado como fisiolôglco. No obstante esta interpretaciôn no pue- 
cde considerarse*totalmente vâlida, dado que en esta comparaciôn 
eentran en juego otras varictbles, como puede ser la distinta acti 
widad metabôlica de un dla a< otro, el remgo fisiolôglco tan am- 
g)lio, etc.

44.2. ANOREXIA NERVIOSA

La anorexia nerviosa es una enfermedad mental,descri 
tta independientemente por Lasegue en 1873 y por Gull, con un co- 
nrrelato de alteraclones neuroendocrinas. En un principio Sheldon 
((208) sugiriô que la anorexia nerviosa era una forma "funcional” 
cde hipopituitarismo, très aftos môs tarde Escamilla y Lisser (209) 
HlamzÜDan la atençiôn sobre la diferencia existante entre là acti- 
widad y el ejerclcio vigoroso que désarroilabem los pacientes —  
ocon anorexia, al menos en los primeros estadios de la enfermedad, 
Gcon la apatla y letargo que caracteriza a los pacientes con hipo 
g)ituitarismo. Finalmente Bliss y Migeon (210) en 1957, encuentran 
Ua existencla de un defecto en la funclôn gonadal, como en otras 
fformas de semi-ayuno, pero sin embargo la funciôn adrenal y tiroi
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dea son normales, concluyendo que no es sostenlble el concepto - 
de anorexia nerviosa como hipopituitarismo "funcional". Posterior 
mente con el advenimiento de las técnicas de determinaciôn h omw  
nal por RIA, que poseen una gran sensibilidad y precisiôn, ha si 
do posible la realizacidn de trabajos por numerosos autores, (Vi 
gersky y Loriaux (211); Brown y cols.(212); Boyar y cols.(213); 
Moshang y cols (214); Gold y cols.(215); Maeda y cols. (216), —  
etcl, para intentar conocer la patologfa hormonal existante. En 
la mayorfa de las ocasiones estos han sido realizados de forma - 
basal o/y mediante estimulaciones con moduladores hormonales y - 
aunque existan algunas controversias en cuanto a como se seeretan 
algunas hormonas, tales como el cortisol, o si existe 6 no res- 
puesta de GH cuando se estimula con TRH.., la verdad es que la 
mayor parte de las investigaciones llegan a las siguientes conclu 
siones:

. La concentracion de GH se encuentra elevada y los meca- 
nismos catecolauDinérgicos reguladores de la misma estân 
alterados.

. Las gonadotrofinas se encuentran en niveles prepubera- 
les con pobres y retrasadas respuestas al estlmulo con 
LHRH y nulas al clomifeno.

. El cortisol no pierde su ritmo circadiano.

. La triyodotironina se encuentra sistematlcamente baja.

. La prolactina, la TSH y la tiroxina no parecen encon- 
trarse alteradas bar Imente aunque las respuestas de 
PRL y TSH al TRH sean pobres y retardadas.

Estos hallazgos se el.riquecieron icon los datos apor- 
tados, aunque escasos todavla de la secreciôn de LH y FSH (Boyar y 
cols.(213) de cortisol, (Boyar(217), de GH, PRL y LH (Brown G.M. y 
cols.(212); Pirke K.M. y cols.(218), durante el ciclo sueflo-vigi- 
lia, én los que se viene a informar que las gonadctrof inas tienen
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un patrôn de secreclon prepuberal durante las 24 horas, que el - 
cortisol présenta un ritmo circadiano normal aunque su concentra 
ciôn no baja a niveles casi indétectables a ûltimas horas de la 
noche y primeras de la mafiana como sucede en normales, que la se 
creciôn de GH se mantenla alta durante toda la noche y que la —  
PRL tenla una forma de secretarse seroejante a las normales.

Todas estas variaciones hormonales se hem relaciona- 
do con diferentes causas, preconi^ando a veces que el disturbio 
primario era la alteraciôn pslquica de su imagen corporal y la - 
actitud distorsionada comida-peso; otras, que todo se producla - 
como consecuencia de la pérdida de peso o de forma mâs selective 
segûn las calories ingeridas al dia; por Ûltimo, hay quien pien- 
sa que el origen primario es una alteraciôn hipotalâmica, justi- 
ficândolo al seflalar que puede aparecer la amenorrea antes de —  
que se pierda peso. Concluyendo, todos piensan que hay que reali 
zar mas estudios para poder clasificar la patogenia de esta en­
fermedad .

Nuestros datos concuerdàn con los obtenidos por la ma 
yorla de los autores, observando un aumento en la concentraciôn 
de GH y en el nûmero y amplitud de sus picos en el transcurso de 
la noche; parece lôgico pensar que, debido a la acciôn anabôlica 
•de esta hormona, dicho aumento estû en relaciôn con el pobre es- 
tado nutritive de estos pacientes o mâs concretamente como des- 
«criben Brown y cols.(212) y Garfinkel y cols.(219) con la canti- 
(dad de calorlas/dla ingeridas. Nos parece interesânte sefialar la 
(discordancia en la forma de secretarse esta hormona en nuestros 
{pacientes en relaciôn con la apariciôn de la primera fase de sue 
ffio lento, pues mientras dos mostraban a este respecto un patrôn 
fsemejante a los normales, el otro no següla el patrôn estableci- 
cdo. Es conocida, por otra parte', la implicaciôn de neurotransmi- 
ssores serotoninârgicos y noradrenêrgicos en el ensamblaje de es- 
tte fenômeno. También han sido descritas (Maeda y cols.(216);Sher 
man y Halmi (220); Casper y cols.(221)...)evidencias de que la - 
{pituitaria mantenla la capacidad de secretar GH., pero sin embar
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go, los roecanismos dopamlnêrglcos hlpotalâmicos, que controlan - 
su secreciôn, se muestran alterados. Por lo tanto, igual que eh 
los trabajos anteriormente citados encuentran pacientes con A.N. 
que responden adecuadamente a los estlmulos de GH, mientras que 
otros lo hacen de forma alterada (t GH post TRH) nosotros tam­
bién vemos que la secreciôn fisiolôgica de esta hormona durante 
el sueAo sigue estos dos mismos patrones, por lo que nos parece 
una hipôtesis atractive el pensar que existen dos tipos de enfer 
mos de A.N.,unos con clara alteraciôn funcional de los modulado­
res hormonales hlpotalâmicos, y otros con estos conservados.

La secreciôn de gonadotrofines encontrada en nuestros 
très pacientes sigue el patrôn descrito por otros autores (Boyar 
y cols.(213); Pirke y cols.(218). Al analizar la de LH, observa- 
mos un patrôn c1eramente prepuberal en los enfermos 1 y 3 y seme 
jante al de los-adultos en la paciente nQ 2, coincidiendo con la 
recuperaciôn del peso en los limites del 80 % del peso ideal del 
cuerpo de acuerdo con las tablas del "Stadistical Bulletin Metro 
politan Life Insurance" (1959) , por lo que nos reiteramos al pen 
sar que existe una disfunciôn hipotalâmica reversible en el con­
trol de la secreciôn de LH que guarda una Intima relaciôn con el 
porcentaje del peso ideal del cuerpo y nos preguntamos como Pir­
ke y cols (218), si esta alteraciôn depende exclusivamente del - 
peso del cuerpo o si es un sintoma especifico de disfunciôn hipo 
talâmica en la anorexia nerviosa, pregunta que quizâ nos podaunos 
contester si estudiamos la evoluciôn de los patrones de esta hor 
mona en pacientes que pierden peso por otras enfermedades y los 
controlamos mientras lo estân recuperando hasta alcanzar el 80% ô 
mâs del peso ideal.

No hemos encontrado en la literature estudios siste- 
mâticos de FSH durante el sueAo y por Id tanto no podemos compa- 
rarlos. Los paclente IQ y 2Q, tienen una secreciôn de esta horntô 
na cuyo patrôn no difiere en nada con el de 1^, en ellos mismos. 
Sin embargo el enfermo nQ 3 présenta un patrôn de FSH totalmente
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dlferente al de LH, pues mientras éste, es de tipo claramente —  
prepuberal, aquêl nos recuerda, con sus picos de gran amplitud y 
sus concentraciones dentro de limites normales, al del adulto —  
normal. Este tipo de secreciôn es similar a la encontrada por —  
Warren (222) y Beumont y cols.(223), cuando adminlstran LHRH en 
una infusion constante a pacientes con anorexia nerviosa en dife 
rentes estadios evolutivos en relaciôn con el peso, observando - 
que cuando la pérdida del mismo es grande, no existe respuesta - 
ni de LH ni de FSH, en un estadio intermedio hay una respuesta - 
exagerada de FSH y muy pobre de LH, para, cuando se alcanza el - 
peso normal, revertir la respuesta de FSH a valores normales y - 
aparecer de nuevo los dos picos de LH que se encuentran en norma 
les. Por lo tanto pensamos que nuestro paciente se encontraba en 
un estadio intermedio (69 % del P.I.C.) y que es el patrôn de se 
creciôn de FSH el primero que se normalisa en el proceso evoluti 
vo de recuperaciôn de la enfermedad. Es obvio que se necesitarân 
mâs estudios a este respecto para confirmar este dato.

El patrôn de secreciôn de prolactina durante el suefio 
es ' normal en los très pacientes estudiados, confirmando los da­
tos publicados por Brown y cols. (212) .

Los patrones de cortisol y TSH encontrados en los 2 
pacientes a los que estudiamos estas hormonas son tan discordan 
tes que no podemos sacar ninguna conclusiôn, por lo que pensaunos 
que en estas hormonas serâ necesario, afin mâs que en las anterior 
mente descritas, nuevos y més extensos tratbajos adiccionales para 
intentar esclaurecer cuales son sus patrones caracterlsticos de se 
creciôn y acercamos un poco més al conocimiento de la etiopatoge 
nia de esta apasionante enfermedad.
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4.3 HIFOGONAOALES

El dlagnôstlco de los pacientes que prèsentan un hi- 
pogonadismo hlpogonadotrôflco ha sido y es en una etapa cronolfi 
gica de su vida, aproximadamente de los 16 a los 19 afios, pro- 
blemético ya que siempre nos podemos quedar con la duda de si se 
trata de una pubertad retrasada o si por el contrario serâ un —  
hipogonadismo verdadero persistante. Las diferentes pruebas fun- 
cionales que tratan de ver en que estado se encuentran las es- 
tructuras del eje hlpotalamo-hipofIso-gonadal, en la mayor parte 
de los casos no nos termlnan de aclarar la identidad del proceso, 
ya que una respuesta nula al clomifeno solo nos indicarâ la exls 
tencia de una inmadurez hipotalâmica sin que por esto podamos —  
predecir si ôsta va a ser <5 no definitive.

Las respuestas de I£ y/o FSH a la administraciôn de - 
Gn RH encontrades, difieren segfin los autores ya que para algunos 
son normales (Zarate y Kastin(224), otros no observan estimulaciôn 
y en algunos casos comprueban la existencla de respuestas disôcia 
des (Bell y cols(225). Otros autores (Koninckx y cols. (226); Hu- 
seman y Kelch (227) para obviar los fracasos debidos a la caren- 
cia de estlmulo hipofisario por disminuciôn o ausencia de Gn RH,- 
comprobable fâcilmente por la positivaciôn de la estimulaciôn —  
cuando se prima la hipôfisis durante varies dlas prevlos con in- 
yecciôn de Gn-RH durante 3/4 horas, comprobando como estas h o m g  
nas se liberan de una manera bifâsica, relacionamdo el primer - 
pico con el "pool" de hormona almacenada en la hipôfisis y el —  
segundo con la que se va sintetlzando "de novo". Reiter y cols.
(228) demostraron que este tipo de secreciôn se producfa tanto - 
en adultos como en sujetos pûberes pero sin embargo no sucedia —  
asi en los prepuberales; El estudio realizado por De-Lange y cols.
(229) y Huseman y Kelch (226), en muchachos con pubertad retrasada 
mostrô que existla respuesta tanto de LH como de FSH a la infusiôn 
constante de Gn-RH, pero sin secreciôn bifâsica y en el caso de la 
FSH la respuesta era exagerada. Estos resultados se interpretaron
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Indicemdo que en estos pacientes existe una insuficiente secre- 
ciôn de Gn RH hipotalâmica y como una inmadurez gonadal la exage^ 
rada respuesta de FSH. De nuevo estos datos sold son espaces de 
diferenciar si existe madurez del eje hipotâlamo-hipofiso-gonadal 
o no, pero no son ûtiles para predecir si esta inmadurez va a ser 
permanente y por tanto patoldgica.

En un nuevo intento de conocer mejor la fislologla de 
la secreciôn de las gonadotrofinas y de la prolactina, asl como - 
la patogenia de las enfermedades intimamente relacionadas con —  
ellas, se comenzaron a estudlar sus patrones de secreciôn durante 
las 24 horas del dfa, conformamdo un ciclo vigilia-suefio (Boyar 
y cols. (202); Sassin y cols.(141) y entre otras caracteristicas, 
que ya hemos mencionado en este trabajo al comentar los resulta­
dos de nuestros sujetos contrôles, hay que destacar que las gona
dotrofinas tienen una secreciôn diferente en etapas prepuberales 
tempranas, de las prepuberales tardlas y puberales y a su vez de 
làs del adulto (Boyar y cols.(89), asl como que el patrôn de se­
creciôn de la prblactina no présenta ninguna variaciôn ontogëni- 
ca (Finkelstein y cols. (230).

Al analizar nuestros resultados podemos observer qüe 
los pacientes, de edad comprendida entre los 19 y 20 aftos, presen 
tan el tlpico patrôn prepuberal tanto de LH como de FSH, con con­
centraciones bajas y ausencia de secreciôn pulsâtil, por otra par 
te, el de PRL es semejante pero no igual al de sujetos normales,
ya que si por una parte no existen diferencias signifioativas, en
cuanto a cantidad total o selectivamente segûn la fase de suefto, 
de la concentraciôn de PRL secretada, ya que la significaciôn del 
aumento de esta hormona en fase I a favor de las hipogonadales no 
tienen valor debido a que también en estos pacientes existla ma­
yor porcentaje de esta fase en el total del suefto comparândolo —  
con los patrones normales, por otra, cualitativamente su secre­
ciôn es diferente ya que practicamente no existe elevaciôn noctur 
na de la misma y la amplitud de los picos es minima siendo imposi 
ble relacionarlos con las fases no-REM-REM.
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El anâllsls cuantltatlvo de la secreciôn de las gona 
dotrofinas nos permite apreciar una dlsminuciôn slgnlflcativa se 
lectiva de LH en la fase II y REM. No es valorable en esta Ûlti- 
ma, ya que también hay menos estadios REM de forma significativa 
en nuestros hipogonadales que en los sujetos normales. Por otra 
parte pensamos que todavla no podemos dar un valor absoluto, da­
do el nûmero de enfermos estudiados, a que la dlsminuciôn de la 
concentraciôn de LH en estos pacientes siempre suceda de formé - 
selective en fase II.

A la vista de los resultados obtenidos y de las expe 
rlencias de otros autores descrltos en este apartado, y cuando - 
analizamos los hipogonadismos hipogonadotrôficos réversibles que 
se producen en las anorexias nerviosas, pensamos que nos podemos 
aventurer en la hipôtesis de que el patrôn de secreciôn, en las 
pubertades retrasadas no permanentes, durante el suefio, serâ slem 
pre como en los adultos. Cuando se refiere a la PRL^ con picos se 
cretorios eunplios que tienet relaciôn con las fases no-REM-REM au 
mentando su concentraciôn, (Sassin y cols.(141); Parker y cols. 
(143), en el transcurso del suefto has ta las 5 - 7 de la mafiana, y 
con el patrôn caracterlstlco, descrito por Boyar y cols.(89) de - 
LH, bien sea el de prepubertad temprana o el de prepubertad tar- 
dla con la apariciôn dë picos durante el suefto y concentraciones 
que se van elevando durante el mismo y/o con una secreciôn dlso- 
clada de FSH respecto a LH, con amplios picos secretorios de la - 
primera y secreciôn sin pulsos y concentraciones bajas de la se- 
gunda, tal como veleunos nosotroe en un enfermo con hipogonadismo 
reversible por anorexia nerviosa, disociaciôn que también fué vi£ 
ta por otros autores (De Lange y cols.(229); Huseman y Kelch (227) 
en los pacientes con pubertad retrasada cuando infundian Gn-RH.

Las pubertades retrasadas permanentes o lo que es lo 
mismo los hipogonadismos hipogonadotrôficos verdaderos, sin embar 
go, siempre presenterân un patrôn de LH y FSH como los prepûberes 
en fase temprana y una secreciôn de prolactina en la que practice 
mente no existen picos secretorios o son de muy pequefta amplitud y
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y no existe elevaciôn progrès!va slgnlflcativa de su concentra­
ciôn has ta las 5 - 7 de la mafiana.

Creemos, despues de haber revisado cuales son los co 
nocimientos actuales sobre los mecanismos fisiolôgicos de secre­
ciôn, tanto de las gonadotrofinas como de la PRL, durante las di 
ferentes etapas de la maduraciôn sexual, que el estudio de estas 
hormonas durante el suefio ademâs de ser el mejor indicador del - 
grado de desarrollo madurativo del "gonadostato" y sus gl&ndulas 
perlféricas, pudiera ser la forma, si la hipôtesis am teri ormente 
descrita se confirmera, de diferenciar las pubertades retrasadas 
de los hipogonadismos hipogonadotrôficos permanentes. Obviamentav 
no es necesario decir que se necesitan més detallados estudios - 
para hacer définitivats estas conclusiones.

4.4. PUBERTAD PRECOZ-PSEÜDOPUBERTAD

La restauraciôn de una maduraciôn sexual precoz ha —  
sido objeto de atenciôn en el transcurso del tiempo, si bien, en 
estos ûltimos afios con la apariciôn del RIA, se ha hecho posible 
un conocimiento mâs précise de las correlaciones somâticas y hu­
morales que tienen lugar dur am te la pubertad, el mecanismo Intimo 
que va a dar lugar a que en un momento determinado comiencen es­
tas modificaciones, sigue siendo en algunos aspectos, todavla un 
problema sobre elque no se ha logrado un conocimiento completo.

De todas las hipôtesis, la que parece mas verosimil 
es la sugerida -or Hohlwerg(231), basada en un cambio en la sen­
sibilidad por parte de un hipotético "centro sexual" para los es 
teroides sexuales a través del cual se regulase la secreciôn de 
ganodotrofinas, siendo este cambio el déterminante de la puesta 
en marcha de la pubertad. Recientemente esta teorfa ha sido com- 
pletada y sistematlzada por Gruhbach (232). En general se acepta
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que existe una pubertad precoz cuzmdo alguno o varios de los cam 
bios morfolôgicos que caracterizan a la etapa de la pubertad ha­
cen su apariciôn antes de los 8 afios en la hembra y de los 10 en 
el varôn. Es importante distinguir entre la pubertad precoz verdaa 
dera, que es la que aparece cuando existe una activaciôn del eje 
hipotâlamo-hipofiso-gonadal, dando lugar a un desarrollo sexual —  
completo, incluida la maduraciôn gonadal y la pseudopubertad pre 
coz provocada por diferentes factores etiolôgicos independientes 
del sistema hipotâlsuno-hipofisario, que van a condicionar un de­
sarrollo precoz de los caractères sexuales secundarios pero sin 
simultânea maduraciôn gonadal.

Sin embargo, es preciso sefialar como en algunos casoss 
de pseudopubertad precoz, aparece una pubertad precoz verdadera y/ 
esto parece ser como consecuencia, segûn han descrito diversos a m  
tores (Boyar y cols. (188), del aumento de andrôgenos existentes, 
que a su vez van a ser los responsfûjles de una maduraciôn precoz 
del "centro sexual”.

El estudio de la secreciôn de gonadotrofinas durante 
las 24 horas del d£a realizado por Boyar y cols. (89), demostrô 
el patrôn circadiano que se producla desde los comienzos de la - 
pubertad hasta que êsta se habia desarrollado. Estos hallazgos - 
de gran importancia nos iban a permitir poder discernir hormonal 
mente, incluso antes de que los primeros rasgos morfolôgicos apa 
recieram, en que momento de la pubertad nos encontrâbamos. Nues­
tros pacientes con pubertad precoz verdadera mostraron unos patroo 
nés de secreciôn de LH y FSH correspondientes a la de los sujetoæ 
con pubertad compléta; hallazgos que se correlacionan estrechamem 
te con el grado de desarrollo puberal morfolôgico. El perfil de — . 
PRL también correspondla a un paciente adulto. El hecho de encon—  
tramos un aumento significativo de PRL cuando los pacientes en 
pubertad precoz dormian en fase III no nos puede llevar por el - 
momento a darlo como definitivo, ya que creemos que se necesita 
un mayor nûmero de casos para poder confirmar el dato, asl como 
tampoco somos capaces de encontrar una explicaciôn fisiolôgica alL 
hallazgo.
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Es necesario reseflar que dentro de este grupo con pu 
bertad precoz, se encontraba un paciente que presentaba una hiper 
plasia adrenal congënita que jamâs habla sido tratada y que hizo 
lo que hemos dado en llamar una pseudopubertad precoz verdadera.

Résulta muy interesânte coroprobar la diferencia tan 
'acusada de estos patrones de secreciôn con los que se producen en 
la pseudopubertad precoz, en el caso de nuestros pacientes con de 
fecto de la 21-hidroxilasa, y que fueron tratados precozmente.

En principio el perfil de las gonadotrofinas varia de
'un sujeto a otro, siguiendo los patrones descritos por Boyar y ---
<cols.(89), segûn el grado de desarrollo puberal alcanzado, ya que 
I nuestros pacientes hermanos tenlan 13, 10 y 5 afios respectivamente 
(en el momento en que les realizamos el estudio. Este hallazgo esté 
(de acuerdo con las premises apuntadas anteriormente de que en es- 
i tos casos los cambios morfolôgicos existantes en el desarrollo de 
'los caractères sexuales secundarios no se acompafian de maduraciôn 
( gonadal, y solaunente cuando llegan a la edad adecuada se produce 
(dicha maduraciôn del "centro sexual". Asl N.A.P.A. en el momento 
cdel estudio era ya una nifia con pubertad compléta^A.M.P.A. toda 
^via se encontrzüsa en una etapa infantil y J.P.A. estaba iniciando
31a llamada prepubertad en fase temprana,* nos confirmaba esta ase-
weraciôn el que, con Judd y cols(91), encontramos concentraciones 
cde testosterone bajas, asl como ausencia de elevaciones puisétiles
<5de dicha concentraciôn durante la noche, caracterlstica esta ûlti-
nma de los muchachos en etapa de prepubertad tardia y pubertad —  
((Judd y cols.(101); Boyar y cols.(233); Parker y cols(90).

El patrôn secretorio de PRL en estos pacientes es to- 
ttalmente diferente a los descritos en. normales sin que podêunos en- 
ccontrar explicaciôn fisiolôgica a estL hallazgo, que por otra par 
tte no sabemos si es que se hallaba modificado por el tratamiento 
pprevio con dexametasona que hablan seguido estos pacientes, aunque 
t también hay que sefialar en contra de esta posibilldad que llevêüsan 
ddos semanas sin medicaciôn, o si realmente es un perfil tlpico de
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estos sujetos con pseudopubertad per defecto de la 21-hidroxilasa.

Las variaciones cuemtitativas en la secreciôn de LH a 
favor de los contrôles respecto a los pacientes con defecto de la 
21-hidroxilasa se puede justificar por las diferentes etapas del - 
desarrollo sexual que presentaban estos ûltimos. No podemos, sin 
embargo, dar un valor absoluto a las diferencias de secreciôn en - 
los diferentes estudios del suefio entre estos dos grupos, ya que 
creemos que son pocos pacientes y se necesitan mayor nûmero de - 
ellos para llegar a conclusiones definitivas.

Estos hallazgos nos ilustran sobre la importancia del 
tratamiento precoa de la pseudopubertad, ya que hemos visto como - 
en los pacientes sometidos a terapia sustitutiva se lograba dete- 
ner la maduraciôn precoz del "centro sexual", evitando de esta na 
nera una pubertad precoz verdadera.

Para finalizaur y despues de haber analizado estos pa 
trones en el transcurso de este trabajo una vez mâs tenemos que - 
sefialar la importancia de este tipo de exploraciones para acercar 
nos un poco mâs al conocimiento de los mecanismos fisiopatolôgi- 
cos de las endocrinopatias.
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con el descubrlmlento por R.Yàlùw y S. Berson de una 
nueva técnlca, el radlolnmunoensayo, a partir de la dêcada de los 
60, se hizo posible el enorme desarrollo de la endocrinologla. La 
posibilidad de cuantificar las hormonas nos iba a ensefiar cuales 
eran los estados normales de secreciôn de las diferentes glându- 
las. Diez aftos mâs tarde el arduo trabajo de equipos de investi- 
gadores, como los dirigidos por Schally y Guillemin, nos dieron 
a conocer a través del aislamiento y posterior sintesis de dife­
rentes hormonas hipotalâmicas controladoras de la secreciôn horno 
nal hipollsarla, un nuevo conceptoi neuroendocrinologla.

ApareciÔ de esta manera el atrayente y enigroâtico —  
Ccunpo de las interrelaciones y del control de las estructuras ce 
rebrales y de sus neurosecreciones sobre la hipôfisis y las glSn 
dulas periféricas del sistema endocrino. Comenzô, por lo tanto, 
el gran auge de las exploraciones dinâmicas de los diferentes —  
ejes neuroendocrinos.

Paralelamente se iba desarrollamdo el conocimiento 
mâs exacto de las localizaciones anatômicas de estas hormonas hipo 
talâmicas que en unos casos resulted)an ser péptidos y en otros au 
ténticos neurotransmisoree, por lo que ültimamente se ha propues 
to denominar a estas sustamcias "moduladores hormonales cérébra­
les", y de nuevo, al comprobar su gran aImacenamiento y sintesis 
en estructuras pertenecientes al sistema Ifmbico y siendo este el 
encargado de la afectividad, se creô el concepto de otra nueva - 
interdisciplina que compléta este ârea de la ciencia; psiconeu
roendocrinologfa. À1 mismo tiempo se iban haciendo mas profundos 
los conocimiéntos sobre la cronobiologfa y sobre los aspectos —  
normales y patolôgicos del suefto, lo que llevô a una serie de au 
tores a dediceir una gran cantidad de trabajos para Intentar esta- 
blecer las relaciones existantes entre el ritmo de secreciôn de - 
las hormonas y el ciclo suefto-vigilia. En esta Ifnea se centrô —  
nuestro interés, determinando por primera vez en Espafta cuales ê- 
raui los ritmos de secreciôn de las diferentes hormonas hipofisa-
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rias durante el sueAo y que correlaclôn tenlan con este, encon- 
trando los mismos patrones que el resto de los autores. Podemos 
por lo tanto resumirlos, confirmando una vez mâs el carâcter pul 
satil de secreciôn de todas los hormonas hipofisarias y perifêri 
cas, asl como la existencla de una interrelaciôn con el sueAo en 
el caso de la secreciôn de GH y PRL, con patrones circadianos —  
claraunente definidos. Con^robamos la estrecha relaciôn del primer 
pico nocturno de secreciôn de GH, generaImente el mâs amplio de - 
todos los fisiolôgicos, con la apariciôn de ondas lentas, como si 
fuera éste el "disparador" de la onda pulsâtil. Durante el resto 
del suefto no tiene porqué existir esta interrelaclôn. Observamos 
como la prolactina iba aumentando sus concentraciones en forma - 
de "picos" para alcamzar sus cifras mâs altas entre 5 y 7 de la 
maftana. A partir de esta hora y coincidiendo con el despertar se 
produce un descenso brusco hasta encontrarse los valores mâs ba- 
jos entre 10 y 12 de la maftana mamteniéndose a lo largo del dia. 
En alguno de nuestros contrôles también pudlmos ver la relaciôn 
del estado no-REM con la iniciaciôn del "pico" de PRL para comen 
zar a caer cuando aparece el REM.

Otras hormonas aunque también presentan patrones de 
secreciôn definidos, no estâ totalmente estaüalecida su relaciôn 
con el suefto, o solaunente existe en una etapa de la vida. La Ti- 
rotrofina, como las otras hormonas del lôbulo anterior, présenta 
una ritmicidad ultradiana y circadiana, encontrândonos las concen 
traciones mâs elevadas durante las Ûltimas horas de la tarde y - 
primeras de la noche, habiendo sugerido algûn autor, modificando 
la hora del comienzo del suefto, una influencia inhibitoria del - 
mismo sobre la secreciôn de esta hormona. Respecto a las gonado­
trofinas hay autores que las han relacionado Intimamente con el 
suefto, estableciendo que los picos secretorios se iniciaban en - 
no-REM, terminando en la proximidad o en plena fase REM; otros, 
han descrito un descenso de sus concentraciones durante las très 
primeras horas del comienzo del suefto; sin embargo, lo que ha —  
quedado totalmente estcüblecido es la estrecha relaciôn, durante
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la etapa de la prepubertad tardia y pubertad, existante entre el 
suefio y el ascenso de la concentraciôn, en forma de picos de gran 
amplitud, de estas hormonas, observaciôn de gran importancia para 
el seguimiento de la maduraciôn del "centro sexual" hipotalâmico.

De forma semejante a la LH y FSH, la testosterone - 
durante las etapas de prepubertad y pubertad, tiene una secreciôn 
ascendente en forma de picos durante el suefio, para caer de nuevo 
al despertar, asl como teunbien hay quien ha encontrado relaciôn 
entre la apariciôn de estos pulsos y los estadios no-REM-KEM.

Nosotros, de estos hallazgos pudimos constatar el - 
ritmo circadiano de TSH y la elevaciôn nocturna de testosterone.

Por ûltimo, otras hormonas presentan un ritmo ultra 
diano y circadiano, pero estos no tienen ninguna relaciôn con el 
suefio, s ino que son tlpica y exclusivamente endôgenos; ejemplos 
son el ACTH y el cortisol, que necesitan hasta périodes de très 
semanas para que se produzca una inversiôn paralela de su patrôn 
secretorio al:, de suefio-vigilia.

En la misma llnea, la segunda parte de nuestro tra­
bajo consistiô en comprobar cuales eran las modificaciones produ 
cidas sobre la secreciôn de hormonas, como la insulina y la GH, 
asl como la glucemia, cuando infundfamos una hormona hipotalând 
ca de reciente descubrimiento: la somatostatina. De esta expe- - 
riencia concluimos que dicha hormona era capaz de abolir el pico 
de GH inducido por la apariciôn de ondas lentas, pero que una —  
vez finalizada la infusiôn no existla ninguna acciôn retardada - 
sobre el "programs" endôgeno de secreciôn de somatotropa. De la 
misma manera, mientras se infundla S-S existla una caida signif1 
cativa de insulina, apareciendo un fenômeno de "rebote” al fina- 
lizar la infusiôn, que perduraba durante el resto de la noche. La 
glucemia se elevô mientras se administraba la S-S y nosotros supo 
nemos que esto fué debido a que en el evento de modificaciones —  
provocadas por la S-S sobre las hormonas hiperglucemiantes (GH y
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Glucagôn) e hlpoglucemlantes (Insulina), hubo un balance a favor 
de una mayor supreslôn de esta ûltlma con lo que se favorecla la 
existencla de una glucemia mâs elevada en ese momento que duran­
te el resto de la noche y que durante la noche control, aunque 
tamblën es cierto que existen otras variables que pueden justifl 
car esta constataciôn y por tanto no podemos aseverarlo como de 
flnitivo.

La tercera parte de este trabajo la dedicamos a es- 
tudiar las posibles modificaciones de los patrones de secreciôn 
hormonal durante el suefio en diverses patologîas: anorexia nervio
sa, hipogonadismo-hipogonadotrôfico, pubertad precoz verdadera y 
pseudopubertad precoz por defecto de la 21-hidroxilasa; todas —  
ellas con alteraciones definidas en la producciôn y secreciôn de 
las gonadotrofinas.

Despuâs de amalizar los datos existantes en la llte 
ratura y nuestros resultados, hemos llegado a las siguientes con 
d u s  iones générales:

- La anorexia nerviosa es una enfermedad en la que se pro- - 
duce una disfunciôn hipotalâmica reversible, con una secuen 
claevolutiva segûn el grado de alteraciôn y que entre otras 
cosas se manifiesta por una serie de modificaciones en - 
la secreciôn hormonal hipotâlamo-hipofiso-ôrgano efector. 
Pensamos ademâs que probablemente existen dos mecanismos - 
patogenâticos diferentes, uno con clara alteraciôn de los 
neurotransmisores monoaminérgicos y serotoninârgicos y el 
otro con estos conservados, justificando este pensamiento 
en la diferente marnera de secretarse la GH respecto al —  
suefio. Por otra parte constataunos la reversibilidad de los 
patrones prepuberales de secreciôn de gonadotrofinas y pu­
dimos ver, que al igual que cuando se seguîa la evoluciôn 
hacia la curaciôn mediante pruebas dinâmicas, como la FSH 
es la primera que comienza a secretarse de forma seméjam te 
a como se hace en fase adulta, pasando previamente por
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una etapa de hlpersenslblllzacl<3n que se traduce por una 
hiperrespuesta a los estlmuios hipotalâmicos y por un au- 
mento de la amplitud de los picos secretorios en la se- 
creciôn fisiolôgica durante el suefio, para luego normall- 
zarse el patrôn de LH.

Cuêuido nos decidimos a estudiar a pacientes con hi—  
pogonadismo hipogonadotrdfico lo hicimos entre otras razones in- 
ten tando ver si la secrecidn de LH-FSH y PRL durante el sueflo —  
aportaba algfin dato que nos sirviera para discernir entre esta paa 
tologia y la pubertad retrasada, pues bien, una vez que ya habfa—  
mos visto cual era la evolucidn hacia la normalizacidn de ios pa 
trones de secrecidn de las gonadotrofinas en las difunciones ré­
versibles tales como la anorexia nerviosa y cuales fueron nuestroos 
resultados en los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrdfico —  
verdadero, sugerimos la siguiente hipdtesis: En la pubertad retraa 
sada los perfiles hormonales ser&n como en los sujetos normales —  
en cuanto a la PRL, elevando su concentracidn a lo largo del sue—  
fio en forma de "picos” hasta las 5 - 7  de la mahana; los de las 
gonadotrofinas variarân segûn el estado evolutivo de maduracidn 

del centro sexual", de tal man era que nos podremos encontrar —  
concentraciones bajas y con ausencia de picos indicândonos que - 
se trata de un estado infemtil o prepuberal temprano, también po 
drla existir una secrecidn disociada entre eunbas gonadotrofinas, 
con aumento de las concentraciones y aparicidn de picos secreto­
rios de FSH como veiamos que evolucionaba el patrdn prepuberal 
de las disfunciones hipotal&micas réversibles, o bien pudiera exiis 
tir un patrdn prepuberal en fase tardla con aumento de la concen-- 
tracidn de eunbas gonadotrofinas durante el sueho y aparicidn de -- 
picos de gran amplitud, acontecimientos todos estos previos a loss 
cambios morfoldgicos puberales y al aumento de las concentracioness 
de LH y FSH durante el dla indicativos del comienzo de la pubertaàd.

Los hipogonadismos hipogonadotrdficos verdaderos, —  
sln embargo, siempre presentarah un patrdn de LH y FSH como los sùu 
jetos en etapa infantil o prepùber en fase tempraha y una secre- --
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clôn de prolactina en la que practicamente no existirSn picos se 
cretorios o serdn de muy pequefta amplitud, no existiendo elevacidn 
signifiestiva de sus concentraciones durante el suefio.

La aparicidn de los cambios morfoldgicos correspon- 
dientes al inicio de la pubertad, sea esta verdadera o expresidn 
de pseudopubertad, ha constituido el tercer y ûltimo centro de in 
terés de este trabajo.

Quisimos constater el patrdn de secrecidn de las go 
1 nadotrofinas, descrito por otros autores, indicative de la madura 
I cidn existante en estos paciente del "centro sexual" hipotalâmico 
: y comprobar que efectivamente en la pseudopubertad existla una di 
! sociacidn entre la maduracidn som&tica con la aparicidn de losi ca 
: racteres sexuales secundarios y el désarroilo gonadal por madura- 
(cidn del gonadostato, y pudimos objetivar ambas afirmaciones, de 
1 tal forma que el patrdn de secrecidn de las gonadotrofinas en los 
Ipacientes con defeeto de la 21-hidroxilasa se correspondis con el 
cdêscrito para la edad cronoldgica del sujeto, independientemente 
< del désarroilo de los caractères sexuales secundarios alcanzados, 
nmientras que si la pubertad precoz era verdadera, dicho patrdn —
€ era semejante al de los adultos s in relacidn de edad.

Têunbién queremos sefialar la importancia que tiene co 
nmenzar precozmente el tratamiento hormonal sustitutivo en los ca- 
£608 de pseudopubertad, ya que en su ausencia comprobamos la instau 
zracidn de un cuadro de pseudopubertad precoz verdadera en un caso 
dde hiperplasia adrenal congénita.

Por otra parte la secrecidn del PRL en las nihas —  
ccon pubertad precoz verdadera era cOmo la de los adultos, sin em 
bbârgo, en los pacientes con pseudopubertad por defeeto de la 21- 
hhidroxilasa el patrdn durante el suefio tehia un perfil practica- 
mmente inverso al encontrado en los sujetos adultos normales, apa- 
rreciendo las concentraciones mâs elevadas en el primer tercio del
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sueAo, no pudlendo, por el momento, encontrar slgnlflcaclôn £1- 
sloldglca a este hallazgo, no descrlto aûn hasta el momento por 
nlngûn otro autor.
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5.- CONCLUSIONES
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El estudio de los perfiles hormonales durante el sueflo 
realizado en contrôles voluntaries sanos en condiciones basales 
y tras la infusiôn con somatostatina as£ como en sujetos con di^ 
tintas patologias todas ellas relacionadas con alguna alteraciôm 
en la secrecidn de gonadotrofinas nos permite concluir:

- Las hormonas hipofisarias y periféricas se secretan 
con caracter pulsdtil.

- Estos ritmos pueden o no tener una intima relacidn coon 
el ciclo suefto-vigilia de forma permanente, aunque existan algu—  
nos en los que esta relacidn no estâ claramente definida o sola­
mente se establezca en una etapa determinada de la ontogenia.

- Entre los ritmos intimamente relacionados con el suefRo 
de forma permanente se encuentran los de GH y PRL. La secrecidn 
del primero se caractérisa por una elevacidn en forma de "onda" - 
coincidiendo con la aparicidn de la primera fase profunda del —  
sueflo que parece actuar como "disparador" de los mecanismos neuiro 
quimicos desencadenantes de dicho "pico". La PRL va aumentando —  
progrèsivamente, en forma de "ondas" pulsâtiles en el transcursœ 
de la noche para descender de forma brusca a partir de las 5-7 oie 
la maflana. El as cens o en la concentracidn de esta hormona al co—  
menzar la fase no-REM y su descenso posterior con el inicio de 31a 
fase REM no pudo ser constatada en todos nuestros contrôles.

- Las gonadotrofinas no tuvieron en ningûn caso relacidn
con el sueflo lo que confirma una vez mâs su relacidn durante la -
etapa prepuberal tardla y la puberal.

- El ritmo de tirotrofina coincidiendo con otros autorces, 
lo encontramos relacionado al sueflo solo en alguna ocasion, asi - 
como el de testosterone, que en nuestros contrôles no se produc)!a 
en todos las elevacidn nocturna de sus concentraciones en suero).

- Confirmâmes la no relacidn del ritmo ' ci r cadi cino de ccor 
tisol con las distintas fases del sueflo.
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- La somatostatina es capaz de abolir el "pico" de GH in 
dlucido por la aparicidn de ondas 1entas, pero una vez finalizada 
lia infusidn no existe ninguna accidn retardada sobre el "progra­
mma" enddgeno de secrecidn de somatotropa.

- Mientras se infunde somatostatina existe una caîda sig 
mificativa de insulina, apareciendo un fendmeno de "rebote" al fi 
malizar la infusidn que perdura durante el resto de la noche.

- La glucemia se elevd mientras se administraba somatosta
tiina.

- La êuiorexia nervosa es una enfermedad en la que se pro 
dluce una diâfuncidn hipotalâmica reversible, con una secuencia evo 
llütiva segûn el grado de alteracidn y que entre otras cosas se ma- 
niifiesta por una serie de modificaciones en la secrecidn hormonal 
hiipotâlamo-hipofiso-drgano efector.

- Pensamos que probablemente existen dos mecanismos pato 
ggenëticos diferentes, uno con clara alteracidn de los neurotrans- 
maisores monoaminërgicos y serotonindrgicos y el otro con estes con 
siervados, justificando este pensamiento en la diferente manera de 
stecretarse la GH respecte al suefto.

- Constatâmes la reversibilidad de los patrones prepubé- 
rrales de secrecidn de gonadotrofinas y pudimos ver, que al igual 
q|ue cuando se segula la evolucidn hacia la curacidn mediamte prue 
bias dinâmicas, como la FSH es la primera que comienza a secretar- 
s«e de forma semejante a como se hace en fase adulta, pasando pre- 
vriamente por una etapa de hipersensibilizacidn que se traduce por 
uina hiperrespuesta a los estfmulos hipotalâmicos y por un aumento 
die la amplitud de los picos secretorios en la secrecidn fisioldgi 
csa durante el suefio,para luego normalizarse el patrdn de LH.

- Los perfiles encontrados en los hipogonadismos reversi 
biles, como la A.N., y los resultados obtenidos en los hipogonadi^ 
moos permanentes nos han permitido establecer dos patrones que qui
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zâ nos perxnltan dlferenclar precozmente la pubertad retrasada de 
los hipogonadismos définitivos. Los podemos resumir de la siguien­
te manera:

- En la pubertad retrasada los perfiles hormonales serân 
como en los sujetos normales en cuento a la PRL, elevan 
do su concentracidn a lo largo del suefto en forma de —  
"picos" hasta las 5-7 de la maftana; los de las gonado­
trofinas variarân segûn el estado evolutivo de madura­
cidn del "centro sexual", de tal manera que nos podre­
mos encontrar concentraciones bajas y con ausencia de 
picos indicândonos que se trata de un estado infantil
o prepuberal temprano, tambiën podrla existir una se­
crecidn disociada entre ambas gonadotrofinas, con au­
mento de las concentraciones y aparicidn de picos se­
cretorios de FSH como veiamos que evolucionaba el pa­
trdn prepuberal de las disfunciones hipotalâmicas rever 
sibles, o bien pudiera existir un patrdn prepuberal en 
fase tardla con aumento de la concentraciôn de ambas - 
gonadotrofinas durante el suefto y aparicidn de picos 
de gran amplitud, acontecimientos todos estos previos 
a los cambios morfoldgicos puberales y al aumento de - 
las concentraciones de LH y FSH durante el dla indicati 
vos del comienzo de la pubertad.

- Los hipogonadismos hipogonadotrdficos verdaderos, sin 
embargo, siempre presenterân un patrdn de LH y FSH co­
mo los sujetos en etapa infantil o prepùber en fase —  
temprana y una secrecidn de prolactina en la que prac­
ticamente no existirân picos secretorios o serân de muy 
pequefla amplitud, no existiendo elevacidn significative 
de sus concentraciones durante el suefto.

- En la pubertad precoz verdadera constatcusos la madura­
cidn del "centro sexual" hipotalâmico respecto a las gonadotrofi­
nas y PRL siendo êstos semejam tes al de los adultos sin relacidn 
con laedad de los pacientes.
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- En la pseudopubertad precoz existe una disociacidn en­
tre la maduracidn somâtica y el désarroilo gonadal por maduracidn 
del gonadostato, hecho que comprobamos al objetivar que el patrdn 
de secrecidn de Gn. se corresponde con el descrito para la edad - 
cronoldgica de cada uno de nuestros pacientes, independientemente 
del desarrollo de los caractères sexuales secundarios alcanzados. 
El patrdn de PRL. tiene un perfil practicamente inverso al encon­
trado en adultos normales; apareciendo las concentraciones mâs —  
elevadas en el primer tercio de la noche, no pudiendo por el mo­
mento encontrar significacidn a este hallazgo.
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