UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Metabolismo y Nutricion

TESIS DOCTORAL

Secrecion hormonal en el suefio : una perspectiva de
aplicacion

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

José Antonio Cabranes Diaz

Madrid, 2015

© José Antonio Cabranes Diaz, 1982



TP
José Antonio Cabranes Dfaz )q?

/?ZJA

T

UN'VERS’DAD COMPLUTENSE
Y i YAt :
¥mCL - Uteiug-L

SECRBECION HQRMONAL EN EU SUEfNo: UNA PERSPECTIVA DE APLICACION

Departamento de Metabolismo y Nutricién
Facultad de Medicina
Universidad Complutense de Madrid
1982

CIBLIOTECA



Coleccién Tesis Doctorales. N© 124/82

© José Antonio Cabranes Dfaz
Edita e imprime 1a Editorial de la Universidad

Complutense de Madrid. Servicio de Reprografia
Noviciado, 3 Madrid-8
Madrid, 1981

Xerox 9200 XB 480
Depésito Legal: p_16188-1982



SECRECION  HORMONAL EN -EL SUENO:
UNA PERSPECTIVA DE APLICACION.

DocToranpo: D, Jose AnTonio CABRANES DIAZ
DirecTor:ProF.ARTURO FERNANDEZ CRUZ-LIRAN

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
Mabrip., 1981






HOSPITAL CLINICO DE SAN CARLOS

dra de Palelogia Goneral y Propedéutica Clinica

DE LA
FACULTAD OE MEDICINA DE MADRID

CATEDRATICO: PROFESOR A. FERNANDEZ.CRUZ

PROFESOR Dr. DON ARTURO FERNANDEZ-CRUZ LINAN, CATEDRATICO DE
. PATOLOGIA GENERAL Y PROPEDEUTICA CLINICA DE LA FACULTAD DE ME- .
‘DICINA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID,

CERTIFICO: Que los trabajos de experimentacidén y Cli-
nicos, que corresponden para TESIS DOCTORAL,
han sido realizados bajo mi direccidn en dst:
Catedra de Patologia General y Propedeutica
Clinica, por el Licenciado en Medicina y Ciru-
g1a DON JOSE ANTONIO CABRANES DIAZ, sobre el 5
TEMA "SECRECION HORMONAL EN EL SUENO:UNA
PERSPECTIVA DE APLICACION", Considerandolos -
APT0S8, para ser admitidos como TESIS DOCTORAL.

Madrid 27 abril 1981 l







A mis padres, cuyo sacrificio y
bondad, capacidad de trabagjo
y generosidad, serdn siempre

un ajemplo a seguir.






AGRADECIMIENTOS

Deseo expresar mi profundo agradecimiento al Prof.
A. Fernandez-Cruz Lifidfn, Director de esta Tesis Doctoral, por su
estimulo y ayuda. Vuestro entusiasmo y dinamismo ser&n siempre -
un poderoso aliciente.

Al Dr. J. del Olmo Frias, Jefe del Servicio de Medi
cina Nuclear del Hospital Clfnico, por haber hecho que esta Tesis
sea una realidad, facilitindome en todo momento su realizacifn.

A los Dres. A. Charro Salgado y A. Vela Bueno: voso
tros me sugeristeis este trabajo, tras cuatro afios de esfuerzo -
y colaboracibn constante llegamos a su finalizacién; quiero dedi
caros las posibles ensefianzas que de &1 se puedan obtener.

A los Dres. M2 E. Rublo; A. Prensa; I. Almoguera; -
J. Alcazar; I. Pablos y J. Ramos: vuestra ayuda desinteresada Yy
permanente me ha permitido concluir este estudio, en parte tam-
bien vuestro.

A las Dras. E. BordiG; A. LSpez-Macii y M. Puente,.

por .su colaboracién en la realizaci6n de diferentes radioinmuno
ensayos.

A todas las té&cnicas del Laboratorio del Servicio
de Medicina Nuclear.

A la Srta. M. Carmen Gallego G. por su eficacia al
mecanografiar este trabajo.

e






AGINA

11

13

30

33

38

63

T2

3

71

85

96

96

99

99

100

- RENGLON

AQ

32¢

202,240 y 270

29

27¢

11e-12¢

209,219

40

299

11e

1592 y 21¢

279

11e¢

179

19¢9,2¢,592,18¢

FE DE ERRATAS

PONE

han

por disminueién de la
luencia

(3) (8) (5)
(6)

mital

incremento

-qneontrardn
antidrepresivos
estanolamina
agonista adrenérgico

HGH
5 y 11 safios
multiregistros

la 20
mCi/meer

Kits
kit
Kit

DEBE PONER

ha

por la influencia

(1+B) (2°B) (3°B)
(4°B)
mitad
incrementos

no esta pintado el
hipnograma de 1llh,.-

encontraron
>4 anfetamina [~
antidepresivos

etanolamina

agonista adrenérgico

hGH
5 ¥y 13 aflos
nmultirrepsistros
la 28
mcCi/megr
lIKits"

llKit L
"KitY

1
i
i
!

14h.30"




FE DE ERRATAS

PAGINA - RENGLON PONE DEBE PONER
101 12,62 y 7¢ Kits "Kits"
8tandard "gtandard"
103 149 8tandard "gtandard"
104 100,129 y 18 Kits "Kitgn
Kit "Kit"
mCi/megr. meCi/mergr.
105 22 y 3¢ 350-400 mCi/mer. 350-400 mcCi/mcgr.
5 mCi/tubo 5 meCi/tubo
106 32,40,72 y 99 Kits "Kits"
Kit "Kit"
1,5 mc:l. 1,5 mecCi
400 mgr/100 ml, 400 ngr/100 ml.
108 142,192,209,222, 259 standard "gtandard"
109 62,112,259 y 179 standard "gtandard"
HGH hGH
112 20 y 23 todal total
16 megr/ml. 16 ngr/ml.
113 120 1500 - 200 Tr.p.m. 1500 - 2000 r.p.m.
114 62 0,5 m. 0,5 ml.
.
115 49 0,5 mCi/5,5 ml. 0,5 mcCi/ 5,5 ml.
116 e od of
119 18¢ este dato lo hemos estos dotos los hemos
122 42,992 y 132 cuadro cuadros
HGH ) hGH

standard " "standard®

. 125 179 tablas A tablas Ay ¢ 7.8 v 9



PAGINA

126

131

134

138

139

141

215

219

220

223

224

225

233

RENGLON

T2 y 132

129

142 y 15¢

62 y 280

102 y 29¢

10¢

152 y 19%

31¢e
252

42 y 59

152 y 19¢

24¢

10¢

FE DE ERRATAS

PONE DEDE PONER
tablas A tablas A23 y 24
tahlas A

no los presentan

20,4 mU/ml y su
" & de 6,51 mU/ml

préoticamente
muestras normales

si
si

siné

8iné
otro

paciente 12 y 22
‘adiccionales
menos estadfos REM
de forma significa
tiva en nuestros
hipogonadales

la restauracién

durante la pubertad,
el mecanismo..e.

en que momento

pubertad retrasada,
pues bien,

tablas A4 50,21 y 22

no lo presentan

20,4 mcU/ml y su
& de 6,51 mcU/ml

practicamente
nuestros normales

af
si

sino

sino
otra

pacientes 12 y 2@
adicionales
menos estadfos REM

en nuestros hiposo
nadales

la instauracién
durante la pubertad., El
mecanismnO..e.

en qué momento

pubertad retrasada, Pues
bien,






P

=
—
()
m

:

ll- PARTE TEORch .'ll'll'lllI.‘l’l.l.ll.‘l'l”l’l‘llv'i.llvl’lllll'llll

llll
1.2,

1.3,

ll40

INTRODUCCIGN ..

RITMO SUENO-VIGILIA L2 B B B O I B B B R B R AN B BN BN BN BN BN BN BN BN BN AN )
1.2.1. MECANISMOS NEUROLGGICOS Y NEUROQUIMI-

COS DE

NO-REM. .

LOS RITMOS SUENO-VIGILIA Y REM

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL,NEUROTRANSMISORES Y
Rimos NEUROENDOCRINOSIDI"!!'l!llllllllllllll
RITMOS HORMONALES Y SUENO «ivvversavarnnnraans

1.4.1 HoORMONA
1.4.1.1.

1.4.1.2.

DEL CRECIMIENTOIIIOIIIIIIllllll

SECRECION DE GH RELACIONADA AL

DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA
DE ESTE RITMO MEDIANTE DIVER-
SAS MANIPULACIONES Y FACTORES

QUE PUEDEN INFLUIR EN EL......

1.4.2, GONADOTROFINAS s sessvonensnsnnsnssas

1.4.2.1

1.4.2.2

lll"|3o ACTH -
1.4.3.1

DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA -

DEL RITMO DE LH EN MUJERES

ADULTAS MEDIANTE DIVERSAS MANI
PULACIONES Y FACTORES QUE PUE-
DEN INFLUIR SOBRE EL PATRON DE
SECRECION DE ESTAS HORMONAS....

RELACIONES DE LA SECRECION DE
LAS GONADOTROFINAS CON LAS --
OTRAS HORMONAS ...ccccecerccncns

CORTISOL l.l;'.ll.lllllllll'lll

DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA
DE ESTE RITMO MEDIANTE DIVER-
SAS MANIPULACIONES Y FACTORES
QUE PUEDEN INFLUIR EN EL.......

PAG.

14

.16

16

18

24
25

35

39
42

48




1.4.8, TIROTROFINA« v vsstesornnsrnnns

:1!4.5. PROLACTINAIII.!"CII'Ioll'unll

1.4.5.1. SECRECION DE PRL EN

RELACION AL SUERO....

1.4.5.2. DEMOSTRACION DE LA -

EXISTENCIA DE ESTE
RITMO MEDIANTE MANI-
PULACIONES Y FACTORES
QUE PUEDEN INFLUIR EN
EL tecececacnccccnanes

1.4.6, TESTOTERONA +vroersonennssenes

1‘”.7' EsTRADIoL'I.II l“l LI ] '.l L] l" l’l LI ]

1.5, MODULADORES HORMONALES EN LA SINCRONIZACION
DE LOS RITMOS SUENO-VIGILIA Y LIBERACION -
HORMONAL Illlllllllllllll'llll'llll.llll'l'l

1.5.1. SINTESIS Y METABOLISMO DE NEUROTRANS.

1'5.2.

MISORES .,

1.5.1.1
1.5.1.2
1.5.1.3
1.5.1.4

MANIPULACION FARMACOLGGICA. ..

CATECOLAMINAS...... cesecns .o
SEROTONINA..cccceeroscncnse PN
ACETILCOLINA .....ceoccecacecn

ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO
(GABA) GLUTAMICO y GLICINA...

NEUROTRANSMISORES MONOAMINERGICOS Y
L!BERACION HoRmNAL L2 I R B I B O B B B B BN O O

1.5.2.1

SECRECION BASAL Y DESCAR
GA HORMONAL AGUDA........

1.5.2.1.1. Hormona del creci-

1.5.2.1.2. ACTH ..ccovacees PP
1.5.2.1.3. Prolactina .........

56

59 .

63

66

68

68

69
73
77

80
83

83

83
84
84



1.5.2.1.4 T.SH......... 84
1.5.2.1.5 Gonadotrofi-
NAS.:ceceeeseaas BY
1.5.2.2 SUERO:CAMBIOS HORMONA-
NALES ASOCIADOS........ 85

1.6, APLICACIONES DEL ESTUDIO DE LOS RITMOS NICTAMERA-
LEs DE SECREC‘ON HORmNALIIOI!l!Illl"l‘lllll’lll 86

2l MATERIALESYMETODOS [N BB BB B O BN BB B B N B N B BN B BE B RN RNNE B NE BN RN BB BN B BN BN RN ) 95

2.1' MTERIALES 4000 BN NN OO OB YOO DN IR YN ORRRNIR NIRRT 96
2'2. METODOS lllllllllll‘ll..lllllllllllllllllll.‘l.l'. 97

2.2,1. RIA be

2.2.1.1.
2.2.1.2.
2.2.1.3.
2.2.1.4.
2.2.1.5.
2.2.1.6.
2.2.1.7.
2.2.1.8.
2.2.1.9.

POLIPEPTIDOS Y ESTEROIDES +vvvevees 99

LH - FSH .icevecevrccnnesocnnanasl00
17 B-ESTRADIOL .................. 104
TESTOSTERONA ..:cccecececacacesss 106
HG.H. coveeesceccrescsencccacaaes 108
INSULINA ..ccocvecene NIRRT B § §
- - 112
CORTISOL ..veoevccencacescnaneasaslld
T = 3 cececccccccsccacavens eeesiallS
PROLACTINA ..cccccevcccee ceceea..116

2.2,2, METODO ESTADISTICO s s esvesssansorasesesness 119

2.2.2.1.

RECOGIDA DE DATOS .....ccccccee ... 119

2.2.2.1.1. Datos de observacidén ....... 119
2.2.2.1.2. pDatos de experimentacidén ...119

2.2.2.2.

ANALISIS DE DATOS.....cccccesaae .. 122

2.2.2.2.1. Datos de observacidn........122

2.2.2.2.1.1. Estudio . la t ..... 5y
2.2.2.2.1.2. Estudio de la T2 de
Hotelling-Distancia
de Majaranovich......122

-2.2.2.2.2., Datos experimentales ....... 125



2.2.2.2.2.1. Estudio de la GH......

2.2.2,2.2.2. Estudio de la t ......

2.2.2.2.3. Valoracidn de los porcentajes
del suefio ........... cecsesacns .

3' RESULTADOS TP AN ORRRIRNRRIIOIRO OO REED ORI OROONNIONOETRIIORNTIROTS

3.1,

3.2'

3.3,

3.4!
- 3.5,

NORMALES « 4 s s avesensnnsnsenenassasaononntnrenenns
3.1.1, HORMONA DEL CRECIMIENTO +1vusensnnrnnsnsans
3,1.2. PROLACTINA ...............................{
3.1.3, GONADOTROFINAS I I R T T
3.1.4, TIROTROFINA +vivnreonnnsoonnannonesssiannss
3,1.5. corTIsoL .................................;
3.1.6. TESTOSTERONA 410 vservunsenunsirnninnianins
3.1.7. ESTRADIOL T T N T T

NORMALES: ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CONDICIONES BA-
SALES Y POST-INFUSION DE SOMATOSTATINA 4iseussssss

3,2.1, .. ESTUDIOS CONTROLES +ussvvvnesnssssosnnns
3.2.2, INFUSION DE SOMATOSTATINA DURANTE EL

sUENO P SN0 RO IR NIRRT RNOERRRIIEIROOTRLDY

PATOLOGlAs 0"'.'0'!‘l.l"'l.l‘llll..Illl.l’llll'l'll

3.3.1, ANOREXIA NERVIOSA s1sessssnsnnrsoarnstsocss
3.3.2, HIPOGONADISMOS HIPOGONADOTROFICOS «tsrsvses

3,3.3. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA Y PSEUDOPUBER-
TAD PRECOZIlll'll.ll!llllllllll!llllllllll

CUADRSDE RESULTAms '."l'..!l.lll"ll'l"lllllllll

ANEXO TABLAS ESTADISTICAS Illl.lllllIIIII"II.IIIII

125

126

126
127
128
128
129
130
131
132

132
133

134
134
134
136
136
138

139

163 .

188



L'l DISCUSION L I I I I O I I I IR U I I I I B T I IO I I I I B I R B I I I R Y B B I B B O )

4,1. ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CONDICIONES BASALES
Y POST-INFUSION DE SOMATOSTATINA tivevvsvnrsnrans

qlzl ANOREXIA NERV]OSA L I I R B I B B D B B DR B R R B R D IR R R B N R N R RN BN BN BN BN )
QOBI HIPOGONADALES llll'lllillllllllllllll.lllll!llll.
4.4, PUBERTAD PRECOZ-PSEUDOPUBERTAD «itvnvtnnrrsrnnnns

5' RESUMEN Y,CDNCLUSIO':ES' l'):‘.lll..l"lll"l'llill.'.ll‘.ll

6' BlBL[OGRAFIA l"lllll’lll'l.vaI"ll‘l‘llvﬂl‘l”lll'lll‘l'l‘lll‘l”llvl

214

215

216
221

224

228

241



=



1.- PARTE. TEORICA



1l.1. INTRODUCCION

Los ritmos biolSgicos han sido tema de gran interés
tanto en ciencias b&sicas como en medicina clfinica.

Aschoff (1) incluye dentro de la definicién de ritmos
biolégicos el hecho de que son endSgenos, que no son adquiridos -
por el aprendizaje, ni est&n codificados en el material genético,
aunque tienen caricter innato y estin unidos al fenotipo.

"El estudio de los ritmos biolSgicos forma parte de la
historia de la cultura humana (Gare-Luce(2). Naci8 con la medici-
na asi&tica; tiene claras expresiones en el pensamiento filos6fi-
co y religioso de las civilizaciones judeo-isldmica, egipcia, a-
fricana, romana, cristiana, y form6 parte de la vida literaria de
las culturas ‘precortesianas de Amé&rica. Con la medicina hipocr§-
tica'surgié el aspecto mé&dico-higiénico. En la actualidad,‘funda-
mentalmente en la dltima d&cada, el estudio de los biorritmos ha
cobrado una extraordinaria importancia al poder empezar a estable
cer relaciones entre el ritmo de secrecifn de las hormonas y el -
ritmo vigilia-sueifio.

Con gran frecuencia los ritmos biol6gicos adoptan un
patrén similar o cercano al ritmo dfa-noche por lo que Halberg (3)
propuso el término circadiano (proviene del latfn "circadiem": en
torno a un dfa) para este tipo de ritmos.

Una de sus principales caracterfsticas es que, inde-
pendientemente del sistema biolSgico en que se les estudie, pre-
sentan propiedades an&logas, como son:

- En condiciones ambientales constantes la oscilacién’
cic8rdica persiste, aunque, cuando se desliga del
ciclo nictameral, la longitud del perfodo circadia



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

- En condiciones ambientales constantes, la amplitud
de la oscilacién circ&dica va reduciéndose de forma
gradual. (Aschoff(5).

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

~-reestablecer los ritmos amortiguados. (Biinning
(6). .

—aumentar o disminuir la longitud del perfodo
circ&dico (Hoffman(4). '

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

-provocar la aceleracifn o retardo en la apari
cién del ciclo circddico siguiente. (De Coursey
(8).

- Posee mecanismos homeost&ticos muy poderosos, exis-
tiendo una gran estabilidad de la frecuencia de la
oscilacifn. (Pittendringh (7).

Acabamos de ver como los ritmos circadianos conocidos
tienen propiedades comunes, lo que induce a pensar que tambien to
dos ellos estdn regulados por mecanismos comunes. La organizacién
funcional de esta ritmicidad comprende tres estadios:

I) Generacidn del ritmo.
ITI) Acoplamiento entre el oscilador circ&dico y
los efectores en los que se manifiesta la -
ritmicidad. . . "
IITI) Acoplamiento entre el medio externo y el os-
cilador circ&dico.



-y

I) El ritmo parece ser que estd generado por un con
junto de mecanismos, que rigen las caracterfsti
cas endSgenas de la oscilacifn, localizados .en unas determinadas
estructuras del organismo. Esta hipStesis donde mejor se héé podi
do comprobar es en invertebrados, dado el pequefio nimero de ele-
mentos neuronales que poseen (Brady(9).

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

En cuanto a la naturaleza de los mecanismos que gene-
ran la oscilacién circ&dica hay que decir que, por el momento, se
desconoce, aunque existen diversos postulados tales como que la -
oscilacién es mantenida por la accién de pé&ptidos intracelulares
de actuacién ciclica sobre la membrana celular (Strumwasser (10),
por cambios ritmicos en la sintesis 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 comunicacisn que varfan segfin los distintos ritmos .circadianos.
La transmisiotn, en su dltima etapa en la ritmicidad del eje hipo-
talamo-hipbfisis-Srganos efectores, se lleva a cabo mediante se-
crecifn hormeonal, sustancias neuroquimicas o fibras nerviosas.

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

complejo social en que se desarrolla la vida cotidiana suceptibles
de modificar los ritmos circadianos, (Aschoff(12), aunque adn se

ignora en muchos casos cuales son los receptores y las vias corres

pondientes a estos variados patrones de informacién aferente. En-’
tre ellos, es la iluminacién ambiental unq de los més estudiados,



habiéndose buscado los receptores y vias que conducen la informa
cidén luminosa al oscilador circ&dico, pareciendo que los fotorre
ceptores retinianos son los traductores conectados con las estruc
turas generadoras de la oscilacién, aunque en el vertebrado supe-
rior se ignora cual es la vfa que comunica al fotorreceptor con -
el oscilador (Serrano P.A. y cols.(13).



1.2. RITMO SUERO-VIGILIA

El suefio.~

En los primeros afios de la d&cada de los 50 -
los conocimientos sobre el suefio experimentaron un cambio decisi-
vo cuando Aserinsky y Kleitman (14,15) observaron que el hombre,
al dormir, muestra descargas de movimientos oculares ripidos cada
90-100 min., identificando de esta manera dos tipos de suefio, el
llamado suefio R.E.M. y el suefio no-R.E.M. Este Gltimo esti carac-
terizado por un enlentecimiento progresivo del E.E.G., al tiempo
que las funciones corporales experimentan una disminucién progre-
siva. Comprende las fases que en la terminologfa al uso se defi-
nen como I, II, III y IV, que se caracterizan porque al enlenteci
miento del E+E.G. se suman grafoelementos tipicos de cada fase: =-
ondas agudas en el vé&rtice en la fase I, husos sigma y complejos
K en la fase II; las fases III y IV se definen por la presencia -
de ondas lentas de gran voltaje en cantidades progresivamente ma-
yores hasta ocupar mis del 50 % del trazado (Fig.l). El suefio --
R.E.M. estd definido por la desincronizacién del E.E.G., movimien
tos oculares ripidos de aparicién, fundamentalmente, en forma de
salvas, y relajacién de la musculatura estriada.

La distribuci6n 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 duracién total del suefio
y la distribucifn porcentual de las distintas fases cambian con la
edad. La fase que mis tiempo ocupa, en el suefio del adulto joven,'
es la IT 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 m&s del 208,
. pasando el resto deltiempo en fase I (del 2 al 4 % aproximadamente)
y despierto. La duracidn total del suefio se reduce progresivamente
desde el nacimiento a la vejez. El suefio del niﬂb es mis rico en -
fases R.E.M. III y IV, disminuyendo &stas a medida que nos vamos
acercando a la senectud. ‘ ’
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Aserinsky y Kleitman comprobaron que al despertar al
individuo en fase R.E.M., casi siempre comunicaba algGin ensuefio,
relacionando de esta manera la actividad onfrica con esta fase.
Por otra parte, se asocif el descanso ffsico con las fases de sue
fio lento (III y IV). Kleitman(16) sugiri6 que la alternancia en-
tre el suefio III y IV y el suefio R.E.M. forma parte de un ciclo
b&sico de actividad-descanso que afecta al sistema nervioso duran
te las 24 horas del dfa y por tanto que a este ritmo ultradiano -
(90-100 min.) se le debe considerar distinto al ritmo suefio-vigi
lia.

] El ritmo suefio-vigilia, de‘periodicidad circadiana en
el adulto, tiene varios cambios importantes en el humano en rela-
cidén con la etapa evolutiva de su vida: por un lado,la duracién -
total del suefio, como ya hemos mencionado antes; por otro, el ---~
tiempo diferente éue ocupa cada una de las fases en su transcurso,
y por filtimo, la diferente periodicidad con que aparece el suefio,
El recién nacido duerme en varios ciclos distribufdos a lo largo
de las 24 horas (suefio polif&sico) mientras que el adulto concen-~
tra sus cuatro o seis ciclos de suefio (ciclo=sucesifén R.E.M.-no
R.E.M.) en un perfodo finico cada 24 horas (suefio monof&sico). Es
decir, el suefio del recién nacido tiene una periodicidad ultradiana
en tanto que en el adulto se produce con una ritmicidad circadiana
(Weeb (17) .

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

La sucesién perifdica de estos dos estados y,dentro -
del suefio, de sus dos variedades, responde a la alternancia en el
funcionamiento de distintas zonas del S.N.C..



Von Economo (18) estudiando enfermos con encefalitis
llegS a observar que aquellos que tenfan lesi6n inflamatoria a -
nivel de la pared posterior del tercer ventriculo, presentaban -
somnolencia como sintoma principal, mientras que pacientes con -
lesién en el hipotflamo rostral,eran insomnes. De estas observa-
ciones concluirfa que en el hipotilamo 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 hipot&lamo obtenfa somnolen~
cla que era mis o menos absoluta en relaci6n a la extensién de la
lesibén. Cuando la producfa en la zona mds rostral del hipot&lamo
(zona supraquiasmitica y Sptica) verific6 el establecimiento de -
insomnio. Por dltimo, en un intento para establecer el mecanismo
de relacién del centro del suefio con el del despertar, lesioné en
la misma intervencién ambas zonas hipotal&micas produciendo somno
lencia, que no se diferenciaba de la consequida al lesionar el --
centro-de la vigilia. Estos resultados 1le llevaron a pensar que
el suefio no es producido por inhibici6n directa del centro del --
suefio sobre el cortex. '

Comparando Nauta su punto de vista con el de las es-
cuelas de Von Economo y Ransom, concluyb que esti de acuerdo con
von Economo en que ciertas estructuras del hipotdlamo rostral --
tienen importancia fundamental en el. establecimiento del suefio -
pero no, en que.estas estructuras puedan causar suefio por una in-
hibici6n activa de la corteza o de otras partes del S.N.C.. A es
te respecto, estd totalmente de acuerdo con la escuela americana,
que piensa que el suefio resulta de la exclusidén funcional del cen
tro de la vigilia. Mientras que Ransom aboga por la hipGtesis que
los perfodos de suefio aparecen como consecuencia de la disminucién
de la actividad del centro de la vigilia, Nauta cree que se produ
cen por disminucién de la influencia inhibitoria del centro del -
suefio.

Posteriormente se han realizado estudios sobrevla re-
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gién pre-6ptica para determinar su papel en el suefio, vi&éndose -
que su estimulacidn produce suefio lento (Sterman y Clemehte(zl).
en tanto que su lesifn causa insomnio (McGinity y Sterman(22) aun
que no total, sinc m&s bien una fragmentaci6én del mismo, alternin
dose (22) el ciclo R.E.M. no-R.E.M.,que persistfa (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 éols.(24) y Moruzzi y Magoun(25) los primeros en compro-
bar que la estimulacifén en esta zona (S.R.A.) despertaba a gatos
y monos dormidos y que se producfa una activacidn en el registro
eléctrico, es decir, la aparicifén de un ritmo ripido de bajo vol-
taje. Feldman y Waller(26) disociaron "activacidén"” cortical y ~
"arousal” conductal intentando determinar cual era el papel del -
hipot&lamo posterior y del sistema reticular activador. Para ello
lesionaron bilateralmente esta zona hipotaldmica y pusieron elec-
trodos estereotfxicos en el S.R.A. mesencefflico, provocando, co-
mo era de esperar, somnolencia. A continuaci6n, estimularon elec
tricamente el S.R.A. obteniendo un registro r&pido de bajo volta
je, aunque los animales segufan somnolientos (solo observaron ex
tensi6n de la cabeza y piernas, sin que en ningGn momento hubiese
indicios de orientacién visual y/o auditiva). Por otro lado, cuan
do las lesiones se provocaron en el S.R.A., el patrén E.E.G. era
m&s lento, mostrando incluso cambios correlacionados con la con-
ducta, que, por otro lado,no se modificSé en lo que respecta al --
ritmo suefio-vigilia. De ambos experimentos dedujeron, que el hipo
tilamo se ocupa del aspecto conductal del suefio y despertar, en -
tanto que el S.R.A. lo hace del electrocortical, asfi como que, el
hipot&lamo tiene un papel predominante en lo que respecta al rit-
mo suefio-vigilia.

Hasta aquf hemos revisado los mecanismos neurofisiold
gicos que rigen el ritmo suefio-vigilia; ahora vamos a exponer los
mecanismos b&sicos que regulan la alternancia entre suefio no-R.E.l.
i .= R.E.M. ‘ ’
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Jouvet (27), trabajando en gatos a los que producfa -
diversas lesiones cerebrales, llegd a la conclusifn de que el neo
cortex era responsable o al menos intervenfa en la aparicién del
suefio no~-R.E.M.-, ya que, cuando lo lesionaba, no aparecfa é&ste y
que la formaci6n reticular situada en los nficleos del puente era
responsable de la fase R.E.M., ya que, cuando coagulaban el nficleo
caudal del puente, la parte posterior del oral y la superior del -
de Bekhterev, desaparecfa esta fase.

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

- haciendo transeccién mesencefdlica (I) pro
vocaba somnolencia constante del animal -
que tenfa un suefio con alternancia de fases

no-R.,E.M.- R.E.M.. Cuando hacfan una transeccién espinal (2) no
producfan ninguna alteracifn del ritmo vigilia-suefio; luego la in
fluencia ténica 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 -
m&dula espinal.

- cuando extirpaba el 1l6bulo anterior del ce
rebelo (3) se producfa una rigidez extenso
ra que desaparecia cuando el animal entra-

ba en fase R.E.M.. Esta hipotonfa muscular que vence a la rigidez
extensora provocada por dicha lesi6n tambien desaparecia al reali
zar una seccifn caudopontina (4) lo que indicarfa una regulacién

de la hipotonfa por mecanismos localizados en la parte anterior -
del puente.

- lesiones en el "Locus Coeruleus” (5) produ
cIan la desaparici6n de la fase R.E.M.
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- lesiones en los nfcleos vestibulares
(6) haclfan desaparecer los movimientos oculares r&pidos de los -
ojos y las mioclonfas 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 regién de hipotd
lamo anterior, mientras que el ciclo R.E.M.- no-R.E.M. parece de-
pender de la actividad de una serie de nficleos localizados en la
regitén mesencefflica pontina del tallo cerebral.

Por otra parte hay hipGtesis basadas en datos expe
rimentales que tratan de explicar esta periodicidad por mecanis-
mos neuroqufmicos. La mis sistemftica es la de Jouvet(29:30), que
ha elaborado una teorfa colinérgica y monoaminérgica gque puede -
sintetizarse as{:

el suefio no-R.E.M. se inicia por medio de la -
liberaci6n de la serotonina en los nficleos anteriores del rafe me
dio del tronco cerebral; &ste mismo sistema serotoninérgico (neu-
ronas de la parte caudal del rafe) inicia los mecanismos del sue-
fio R.E.M. mandando impulsos a la parte caudal del "Locus coeru- -
leus" en donde se encuentran los cuerpos celulares de las neuronas
colinérgicas y noradrenérgicas responsables de ejecutar los meca-
nismos del suefio R.E.M.. La vigilia, por su parte, tendrfa una re
gulacién noradrenérgica.

Drucker y cols., en una serie de trabajos (31:32)pa
recen poder correlacionar el control del suefio R.E.M. con la sinte
sis de protefinas. Mediante un sistema de c&nula "push-pull" obtie
nen perfusados de la formaci6n reticular mesencefilica de gatos -
durante 21 horas, mostrando que se produce una liberacién ciclica

de protefnas y que los picos de &sta se corresponden con aquellos’

perfodos del dfa en los cuales aparece mayor cantidad de suefio -
R.E.M., viendo que, cuando se privaba de &ste, el ritmo de protel
nas desaparece . Otra prueba que los autores presentan sobre --
el papel importante que juegan lasvproteInas sobre la periodici-
dad del suefio R.E.M. es la demostracién de que los concentrados -
de protefnas obtenidas de gatos dormidos pueden inducir el ciclo



en gatos despiertos. Por dltimo, han confirmado este papel, demos
trando que la administraciSn de inhibidores de la sintesis de pro
tefnas bloquea el suefio R.E.M. (Aguilar Jimenez(33).

1.3, SISTEMA NERVIOSO CENTRAL -NEUROTRANSMISORES ¥ RITMOS
NEUROENDOCRINOS .

En la actualidad es aceptado que, el S.N.C. controla
la secrecién de las hormonas antehipofisarias mediante mecanismos
de naturaleza neurohumoral. Aunque todavfa existe una cierta con-
fusién sobre cual es el papel preciso de ciertos neurotransmiso-~
res, es indudable que participan en la modulacién de la secrecién
de todas las hormonas de la hipSfisis anterior.

Muchas son las sustancias presentes en el S.N.C. ta-

les como:
la acetilcolina, histamina, dcido gamma amino butfirico

(G.A.B.A.), sustancia P, taurina y endorfinas, que pueden ser con-
sideradas como neurotransmisoras, aunque, sin embargo, sSlo las -
aminas biogénicas, noradrenalina, adrenalina y dopamina,han sido
estudiadas de manera exhaustiva en relacién con la funcién hipot4
lamo-hipofisaria.

El mecanismo de interaccién entre las hormonas hipot4
lamo-hipofisarias y los neurotransmisores todavfa no estd bien de
finido, existiendo diversas teorfas, si bien la mis comunmente -~
aceptada la podrfamos esquematizar de la siguiente manera.(Fig.3)
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Los neurotransmisores producidos por las neuronas ex
tra o intrahipotaldmicas son liberados a nivel de la sinapsis con
una hormona peptidérgica hipotalimica, modulando de esta manera -
el paso de las hormonas hipotaldimicas a travé&s del sistema porta
a la édenohipéfisis donde regulardn a su vez la secrecién de las
hormonas de la hip6fisis anterior. Por otra parte ‘dichos neuro- -
transmisores podrfan actuar de manera directa sobre la hipb6fisis,
regulando directamente de esta manera la secrecifn de determina-
das hormonas.

1.4 RITMOS HORMONALES Y SUENO

Como consecuencia de los trabajos realiza&os sobra
este tema durante esta Gltima dé&cada, se ha llegado a la conclu-
si6n de que en personas sanas todas las hormonas adenohipofisarias,
al menos en algunos momentos de la vida (LH y FSH) 6 durante el -
transcurso de ella (ACTH, PRL, GH, y TSH), presentah un ritmo de
secrecién circ8dico relacionado de alguna manera con el ciclo --
suefio-vigilia.

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

l.4.1. - HORMONA DEL CRECIMIENTO

Es conocido desde la década de los 60 (Roth y cols.
(34), Quabbe y cols. (35) Glick § Goldsmith (36), que los niveles de



GH fluctfian en el transcurso del dfa, produciéndose picos secre-
torios que oscilan entre 5 y 8. El nlimero y la amplitud de estas
ondas de GH estin, en parte, relacionadas con la edad, siendo mis
amplias y mis frecuentes en la adolescencia, para ir disminuyendo
con el paso de los afilos. Finkelstein y cols(37) muestran que la
transici6n de la pubertad temprana hacla la adolescencia se acom-
pafia de un aumento en el nfinero de pulsos secretorios (unas 8 on-
das a lo largo de las 24 horas del dfa).

Cuil o cuales son las causas o el origen de la apari-
cién de estos picos secretorios, no esti totalmente definido; si
bien, se le da fundamental importancia a la existencia de un rit-
mo inherente en el S.N.C. que controla 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(4l),etc:
aunque, sin embargo, en una cuidadosa revisién hecha por Spitz y
cols.(42), se indica que la mayor parte de las ondas son espontd
neas.

Tambien se ha demostrado que los cambios fisiolSgicos
de glucosa, amino&cidos o ﬁcidos grasos libres no afectan los ni-
veles de GH (Reichlin(43). De igual forma se hicieron estudios pa
ra comparar el ritmo de secrecién de GH con el de otras hormonas
hipofisarias o de sus gl&ndulas diana, tanto en humanos (Alford y
cols.(44~-45-46) como en ratas (Martin y cols.(47),Willoughby y --
cols. (48), habiéndose constatado la independencia de la secrecidn
puls&til de GH respecto a la de otras hormonas (TSH, PRL, Corti-
sol, Corticosterona).



-18-

1.4.1.1. SECRECION DE GH RELACIONADA AL SUENOQ

Si consideramos los mecanismos centrales para la re-
gulacién de GH, podemos relacionar claramente la liberacién de -
esta hormona con el suefio; sin embargo, en una revisién hecha -
por Willoughby y cols.(48) se llega a la conclusifn que esta aso
ciacién ha sido sobreenfatizada. Habr4 que saber si ambos aconte-
cimientos son interdependientes o si estén solo asociados tempo-
ralmente. Si es cierto que existe un mecanismo neural comfin, tal
como que centros subcorticales controlen,por una parte, el fenfme
no cortical delsuefio iniciando la aparicién de ondas lentas (SWS)
Yy, por otra, eqfendmeno hipotaldmico de liberacién de GH-RH y,con
secuentemente,la liberacién de GH hipofisaria (Parker y cols. (49);
o,alternativamente,que la actividad neocortical inhiba la secre-
cién de GH y que, cuando se inicia el suefio profundo, el hipotila
mo escape al control cortical liber&ndose GH-RH y,consecuentemen-
te, GH (Honda y cols. (50), en cada episodio de ondas lentas (SWS)
deberfa aparecer liberacién de GH, asfi como deberfamos esperar al
guna correlacién entre el tiempo de duracién de SWS y los niveles
de GH.

Vamos ahora a hacer una pequefia revisién sobre los da
tos que hablan a favor de esta correlacién y los que est&n en con
tra.

Aunque el aumento de secrecién de GH durante la noche
fu& puesto en evidencia por Quabbe y cols, (35) ,Hunter y Rigal(51)
etc., fueron Pakahashi y cols.(38) los queinformaron sobre la aso
ciacién del comienzo de suefio profundo (SWS) y la liberacifn de -
GH, ocurriendo esie fenfmeno durante las primeras horas del mismo
en personas con ciclo normal sueflo~vigilia (Honda y cols. (50). El
perfil secretorio lo podemos observar en la figura 4.

Estos estudios fueron confirmados por Parker y cols.
(49L Sassin y cols.(52), etc., mostrando &ste Gltimo que la secre
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cién de GH ocurrfa durante el SWS del primer ciclo, asf 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),Quabbe y cols.(53) observan -
que cuando se retrasa el suefio y, m&s concretamen-
te, la iniciacién del SWS se retrasa de igual forma la liberacidn
de GH y, por otra parte, si se interrumpe el suefio prematuramente,
dicha liberaci6n no ocurre,

- Sassin y cols.(54), constatan que, provocando depri-

vacién de suefio profundo (estadios 3-4), disminuye -

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

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

estado de "actividad" y en estado "basal". Todos los individuos -
secretaron GH inmediatamente después de comenzar.el suefio. La ma-
yor diferencia de secrecifn se encontxr$ durante las 16 horas del
dfa, existiendo un mayor n@mero de picos secretorios en los dfas
"basales", pudiéndose comprobar que dicho aumento correponde a =-
las siestas que estas personas hacfan en dichos dfas.(Fig. 5).

- Finkelstein y cols.(37) observan que los nifios que
tienen un aumento absoluto y porcentual de suefio de
ondas lentas, muestran también un aumento en la liberacién de GH
a lo largo de las .24 horas.

- Dunleavy y cols.(56) llaman la atencién sobre el -
aumento conjunto de suefio de ondas lentas y libera-
ci6n de GH cuando existe un aumento en la demanda metab&lica.

- Jacoby y cols.(57) han encontrado que,al inyectar
e monos 5.0H.-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 suefio,
asf como un aumento concomitante de la liberacién de GH.

- Pawel y cols.(59) estudiaron en adultos j6venes la
secrecién de GH tomando muestras de sangre cada 5 -
min. y haciendo un registro EEG simultédneo, sacando en conclusién .
que los acontecimientos transicionales entre la vigilia y el sue-
fio no son suficientes para producir liberacisn de GH, ocurriendo
&sta cuando comienza la actividad electrocortical lenta sfincrona
(estadfos 3 y 4).

Hasta aquf hemos visto datos que apoyan la asociacién
de estos dos episodios, sin embargo, es preciso dejar claro que -
la presencia de ondas lentas y la liberacién 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 liberacién de -
GH, sobre todo en la Gltima parte de la noche.

- Karacan y cols.(60) en un estudio hecho con depri-
vacién de SWS concluyeron que la cantidad de SWS no
determina la concentracién de GH liberada durante el suefio.

- Weitzman y cols,.(61) - llegan a la conclusién de que
no se puede demostrar una correlacifén entre la ini-
ciacién de la liberacifn de GH y la duracién de los estadios 3 y
4 del suefio.

Una serie de autores describen la existencia, en diver
sas enfermedades, de una disociacibn entre la anormalidad de la se
creci6n de GH y la de aparicién de ondas lentas:

- Sindrome de Cushing en remisién (Krieger y Gewitz -
(62) . <



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 deprivacién maternal (Powell y cols. (64)

Por dltimo, otra serie de autores han comprobado la -
posibilidad de provocar una disociacifn entre la liberaciSn de GH
y la aparicidén de SWS con diversas sustancias, disminuyendo la -

liberacion de GH:
- Acidos grasos libres (Lucke y cols.(65).

- Imipramina
- Clorpromazina (Takahashi y cols. (38).
- Fenobarbital
- Fluorazepan (Rubin y cols. (66).
- Infusidn'éguda 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).
- Medroxiprogesterona (Lucke y Glick (67).

aumentando la liberacidn de GH:

- 50H.-Trp (Jacoby y cols.(57)f
- Metisergida (Mendelson y cols. (72).

e



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) pudieron demostrar la estabili
dad y reproducibilidad de la liberacidén de GH en individuos norue
gos durante las cuatro estaciones del afio en el Artico, viendo --
que no se modificaba ningln par&metro de los hasta ahora dichos
en funcién de la estacidén del afio.

Krieger y Glick (74) estudiaron las posibles modifi-
caciones en la liberacitn de GH en personas ciegas, viendo que -~
existfa una disminucién en relaci6én con SWS; sin embargo, la se~
crecién total era normal a las 24 horas, por lo que hay que pen-~
sar, en todo caso, que la pé&rdida del ciclo luz-oscuridad es lo -
que provoca la alteracifén en los patrones de liberacién de GH, ya
que Weitzman y cols. (75) ,estudiando otro grupo de siete ciegos,-
encontraron que cinco presentaban una elevacidn significativa de
GH en relacién con SWS mientras que sdlo dos, que tenfan un pa- -
tré6n de suefio muy anormal, no tenfan o era muy pequefia la eleva~
cién de GH. La discordancia existente entre ambos trabajos la ex-~
plica el propio Weitzman aludiendo al patrén de suefio, muy anor-
mal que tenfan los ciegos estudiados por Krieger y Glick.

En cuanto a los factores que pueden o no influir sobre

la liberacién de GH nocturna, podemos decir que esta secrecidn no
tiene relacién con los cambios en la concentracién de insulina, -
. glucosa, Scidos grasos libres y cortisol en plasma (Quabbe y cols.
(35 y 53); Takahashi y cols. (38), Parker y Rossman (76); que no’
" estd. influfda por el ejercicio realizado pre-suefio (Zir y cois.--
(77) ; ni por el bloqueo de los alfa o beta receptores (Lucke y --
Glick (68); ni por infusién aguda o crénica de glucosa (Goldsmith
y Glick (78); Parker y Rossman (76). E

Hay diversos informes del efecto de los corticosteroi
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des sobre la liberacién de GH y el suefio. Eatsman y Lazarus(79) -
observaron en nifios que las dosis altas y crfnicas abolen esta se
crecifn y cuando son bajas o altas pero agudas la deprimen. Krie-
ger y cols.(80) informan que la secrecifn de GH, en cuatro hom-

bres normales, no fué afectada por la infusifén de cortisol, comen
zando ésta de 1 a 3 horas antes del inicio del suefio, a una dosis
suficiente como para elevar los niveles 17 OHCS en plasma por en-
cima de 50 pgrs. %.

Evans y cols.(8l1) administran 1 mg. de alfa 1-24 cor
ticotrofin Zn en la mafiana anterior al test en 6 hombres, obser-
vando una elevacién sostenida de los corticoides plasmiticos du-
rante toda la noche, una abolicidn del pico de GH, asociado al -~
SWS temprano, sin ninguna alteracifn del pdtrén del EEG del suefio.

Vemos, pues, que la extensifn en la exposicién de es-
teroides a altas concentraciones es importante para determinar el
efecto sobre GH.

En cuanto a la relacién que pueden tener las monoami-
nas sobre la secrecién de GH relacionada con el suefio, Imura y =~
cols.(82), sefialan que son los neurotrasmisores serotoniné&rgicos
los que est&n mis involucrados. Mendelson y cols.(72) informan -
que la metisergida aumenta la secrecifn nocturna de GH. Imura y
cols.(82); Takahashi y cols.(38), que la imipramina disminuye di-
cha secrecién.

1.4.2. GONADOTROF INAS

Al igﬁal que las otras hoymonas hipofisarias, las go-
nadotrofinas presentan un patrén de secrecifn episédico a lo lar-
go de las 24 horas del dfa, qué no parece tener una relacidn muy
directa con el ciclo suefio-vigila en nifios o adultos, con.la.posl




-26-

ble excepcién de una disminucidén en su secrecién en la mujer, du-
rante las tres primeras horas del suefio (Kapeén y cols. (83), y el
aumento que se produce con el suefio en la etapa puberal y pre-pu
beral tardfa.

Hasta el afio 1972, en el que el grupo de Weitzman a-
bordS este tema, existfan una serie de estudios previos que defi
nfan un posible patrén circadiano o ultradiano de la secrecién -
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 recogida
de muestras cada 20 minutos durante las 24 horas del dfa y regis-
trando electroencefalograficamente al mismo tiempo las diferentes
fases del suefio, estudiaron el patrén de secrecién de LH en dife-
rentes grupos de sujetos normales:

- nifios prepuperales

- muchachas y j6venes puberales

- hombres adultos j&venes

- mujeres adultas durante diferentes fases del
ciclo menstrual.

Niflos prepuberales: Boyar y cols.(89) describieron el patrén de

secrecifn de estos nifios, encontrando una secrecifn epis&dica muy
poco acentuada en relacidén a la edad puberal o adulta; las concen
traciones de LH en esta etapa eran mis bajas y adem&s no habfa -
ninguna diferencia entre la secrecién diurna y 'a nocturna.

Sin embargo, Parker y cols.(90), estudiando dos suje-
tos prepuberales observaron que aparecfa el increnato de la éecrg
.cién de LH al iniciarse el suefio. Teniendo en cuenta gque los pa- -
cientes de Boyar eran m&s j6venes que los de Parker, Judd y cols.
(91) , pensando que los pacientes de Boyar pudieran representar una
fase temprana en el espectro de la prepubertad, estudiaron diez --.
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pacientes, que dividieron en dos grupos, uno formado por nifios de
6 a 10 afilos, y otro con nifios de 13 a 14 aflos, durante dos noches
consecutivas, en las que tomaron muestras de sangre cada 30 minu-
tos desde las 18 horas hasta las 6 de la mafiana. De este estudio
sacaron en conclusién que el grupo de menor edad, que eran todos
prepubertales por examen ffsico y porque los niveles de LH y T
durante el dfa se encontraban en el rango de este estadfo, presen
taban el mismo patrén que el descrito por Boyar; en tanto que el
grupo de mayor edad lo tenfa tal y como habfa informado Parker.
Todo lo descrito queda reflejado en la Figura 6. Este estudio -
confirma de nuevo la hipStesis de que la maduracién progresiva -~
del eje SNC-Hipot&lamo-Hipofisario es el factor dominante en la -
iniciacién de los cambios som&ticos de la pubertad; asf como la -
demostracién de que los muchachos pueden estar en pubertad hormo-~
nal aunque aGn no hayan alcanzado la ffsica.

Jévenes Puberales: Cuando aparece la pubertad, la secrecién de LH

adquiere una forma caracterfstica (Boyar y cols. (89) consisten-~
te en un aumento en las concentraciones medias de esta hormona du
rante el perfodo de suefio, siendo los picos secretorios, durante

esta fase del suefio, de mayor amplitud progresando ésta sincréni-
camente con la pubertad, para, a continuacién, ampliarse también

considerablemente los picos que se producen en la vigilia. En ge-
neral, en esta &poca, el nimero y la amplitud de los picos secre-
torios es mayor que en los adultos tanto en vigilia como en sueifio
Sin embargo, sigue existiendo una diferencia en la concentracién

media de LH entre estas dos fases del ciclo, como al principio de
la pubertad. Estas diferencias inequfvocas entre ambos estadios -
son las mismas en la mujer y en el hombre, (Figura 7). También se

ha demostrado que este aumento en la secrecifn de LH durante la -~
noche estaba relacionado directamente con el suefio y hay un retra
so cohcomitante en el comienzo del aumento de la secrecién de LH.
Se ha podido comprobar que, en general, existe una relacidn entre

el nGmero de episodios secretorios y el de ciclos de suefio. 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 ciclos R.E.M.-No-R.E.M. En conclusibén, los autores pien
san que la secrecién de LH se inic¢ia durante el suefio no-R.E.M.,
terminando el episodio en la proximidad o en el inicio del suefio
R.E.M. .

Varones adultos normales: Este grupo fu& estudiado por Boyar y =
cols.(89), los cuales encontraron las caracteristicas siguientes:

- La amplitud de los episodios secretorios ha vuelto
a disminuir, con unas elevaciones rdpidas y declinando la onda Qe
forma mis lenta. :

- El nimero de estos episodios viene a ser de unos 12
en el transcurso de las 24 horas, ocurriendo un tercio aproximada_
mente durante el periodo’de. suefio.

- De nuevo desaparece la relacifn secrecién de IH y -
suefio. Sin embargo, Rubin y cols.(88) hablfan informado que las --
concentraciones de LH en el hombre durante el suefio eran un 14 %
mis grandes durante los perfodos R.E.M., comparadas con otras fa
ses del mismo.

El patr6n secretorio de las gonadotrofinas durante el
suefio en adultos queda representado en la Figura 8§.

Mujeres adultas normales durante diversas fases del ciclo mens-
trual: Antes de exponer las caracterfsticas de la secrecién de
LH a lo largo de las 24 horas de un dfa, creemos oportuno sefialar
los estudios de Dyrenfurth y cols.(92) sobre el patrén plasmdtico
de la concentracifn de LH dfa a dfa en el transcurso de un ciclo
menstrual. Estos autores observaron como despuSs de la menstrua-

cibn la concentracién de LH se va elevando poco a poco hasta la
mital del ciclo, apareciendo una "onda" de LH o pico miximo' en el
momento de la ovulaci6én (2 6 3 veces mayor que el resto de las --
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9 AM

Fie. 3 PATRONES DE LH v FSH en ApuLTOS
NORMALES



concentraciones de LH). Durante la fase luteal de nuevo van decli
nando estos valores hasta llegar a cifras semejantes a las que te
nfan al finalizar la menstruacibn, manteniéndose hasta concluir -
el ciclo.

Patrdn _de secrecidn de LH durante las 24 horas del dfa en la fase
folicular temprana: Kapen y cols. (98) estudiaron mujeres en los
primeros 5 dfas del ciclo mediante la toma de muestras de sangre

cada 20 min. durante 24 horas, pudiendo comprobar que su patrén -
secretorio se caracterizaba por la aparicifn de cada uno de los -
episodios de unos 120 min., tanto durante la vigilia como durante
el suefio. Al igual que en los hombres adultos, no aparecen incre,
mento de la concentracién de LH durante el suefio como sucede en -
los prepuberales mayores y en los puberales. Encuentran, sin em-

bargo, una clara y significativa disminuci6én en la concentracién

de LH plasmitica durante las 3-4 primeras horas después de haber

comenzado el suefio, contando como dicho inicio la aparicién de --
la primera fase II del suefio. Despufs de transcurrir 3 6 4 horas,
ladisminucién de LH era de un 33 a 24 % de su concentracién total
media durante las 24 horas.(Figura 9).

En definitiva, durante el perfiodo del suefio existe
una diminucién de la concentracién de LH durante la primera mitad
y un aumento durante la sequnda mitad.

Este hallazgo descrito por primera vez por estos -
autares pone en evidencia una nueva diferencia entre el tipo de
secrecién de hombres y mujeres adultas. En las mujeres, por un la
do, hay una secrecifn cifclic- en el transcurso del mes y, adicio-
nalmente, una secrecién ténica con calda de la concentracién de -
LH durante la primera mitad del suefio, mientras que en el hombre
no existe una secrecién ciclica y no se ha podido demostrar la --
cafda nocturna de esta hormona en el contexto de su secrecidn té
nica.
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Patrén de secrecién de LH durante la fase periovulatoria: Kapen
y cols.(94), estudiaron mujeres durante 38 horas, muestreando ca
da 20 min. y confirmaron de nuevo los episodios recurrentes de -
LH. Para estos autores, la aparicién del "pico™ de LH viene defi
nido cuando la concentracién de LH sobrepasa 40 mUI/ml en muje-

res normales. Los episodios se fueron superponiendo en un aumen-
to progresivo respecto a la concentracién basal. En tres de las
pacientes estudiadas el presunto comienzo del "pico"” de LH pudo
ser reconocido por un abrupto y gran incremento en la concentra-
cifn plasm&tica de LH. Esto ocurrif cuando estaba finalizando el
suefio y se mantuvo durante la vigilia y la noche siguiente. (Figu
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 Weitzman(95) y Kapen y cols. (96), estudiaron
mujeres durante la fase folicular temprana provocando una inver-
sifn aguda de 1802 del ciclo sueflo-vigilia. (Flgura 11).

En estos estudios encontraron que el patrén de secre-
cién episSdica permanecfa y gue,al comenzar el suefio,aparecfa una
disminucién en la concentracifn plasm&tica de LH en las primeras
cuatro horas en el mismo porcentaje que en el grupo basal. En una
de las pacientes estudiadas despues de dormir tres horas y media
(de 11 a 14: 30") se despért6 permaneciendo en vigilia durante 4
horas, volviéndose a dormir a continuacidn durante el mismo tiem
po. De esta forma los autores pudieron comprobar que la concehttg
cién plasmitica de LH cafa marcada y rédpidamente cada vez que co-
menzaba el perfodo de suefio. (Figura 12).
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En el andlisis.que hicieron para ver si existfa algu
na diferencia entre las caracterfsticas del suefio en los estudios
basales y en estos de inversién del mismo, no encontraron ninguna
correlacifén estadisticamente significativa.

Kapen. y cols.(96), realizaron un estudio ultradiano
en una mujer (una hora de suefio y dos de vigilia) observando que
durante los siete episodios de suefio que aparecen a lo largo de
las 24 horas observadas, se producfan notables disminuciones de
la concentracidn de LH en plasma; particularmente, si en el perfo
do de suefio predominaban las ondas lentas; pues, cuando la mayor
parte estaba ocupada por suefio R.E.M., la cafda era menos pronun
ciada o incluso no existfa. (Figura 13).

Hill y Wynder (97), estudiaron los posibles cambios -
en la secrecién de LH en cuatro mujeres sometidas a un cambio de
dieta (de una occidental a otra vegetariana) pudiendo comprobar

que ingiriendo &sta Gltima, los picos secretorios de LH durante -

la noche se encontraban amortiguados.

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

Aproximadamente al mismo tiempo en que fué& descrito-
el tipo de secrecidn nocturna de LH y de FSH, Evans y cols(98),-
informaron que la liberacifn de testosterona tambien era puls&til
y que estos episodios secretorios coincidentes con el suefio esta-

ban intimamente relacionados con la fase R.E.M. Dado que se ha -

considerado que la LH es la hormona pituitaria estimulante de la
secrecién de testosterona, y que la secrecifn de LH durante el --

suefio parece tener poca o nula relacibn con la fase R.E.M.,se han

realizado estudios adiclonales por parte de varios grupos de in-
vestigadores para poder determinar con mayor preclsifén las inter
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~relaciones entre estas dos hormonas y el suefio R.E.M.

Resko y Eik-Nes (99); Faiman y Winter(100), estudiaron
la secrecifn diurna de testosterona. Evans y cols.(98); Rubin y
cols.(88), lo hicieron durante el suefio nocturno, observando un
aumento de la concentracién de esta hormona coincidente con &1,
y .: una disminucifn al despertar logrando definir asf un ritmo
circadiano de testosterona. En estos estudios vieron que los epi
sodios secretorios de T estaban relacionados pobremente con la -
fase R.E.M., sl se consideraban de forma individual; aunque los
niveles basales de T se encuentran mds elevados en las Gltimas -
horas del periodo de suefio, que es cuando se acumula la maydr -
parte de suefio R.E.M..

Faiman y Winter (100) y Judd y cols.(101), inspeccio
nando sus datos llegan a relacionar el incremento de T con los -
picos de LH, de tal forma que Judd encontrS que los picos de T
van siempre precedidos de picos de LH. Sin embargo, s6lo un ter-
cio de los de LH son seguidos de episodios secretorios de T. O-
tros autores.como Naftolin y cols. (102), confirman estos datos.

La significacién fisiol6gica que propugnan es que,
durante la noche,se produce un aumento en la sensibilidad de los
receptores de las cé&lulas de Leydig a la LH.

Sin embargo,existe cierta discrepancia, porque la T
tiene un ritmo circadiano claramente definido y la LH no. Esto -
apuntarfa la existencia de distintas influencias hormonales en
la secrecién de T y en la de LH. Johnson y Ewing(103), en anima-
les de experimentacifn,constataton la implicacién de PRL y FSH -
en la liberacién de T.

Hafiez y cols(104) demostraron en ratas machos hipofi
gsectomizadas que la administracién de PRL causa una elevacién sua
ve de T en plasma y que si se administra PRL + LH, la elevaci6én -
de T que se produce es unas tres veces mayor que si se pone LH so
la.
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Johnson (105) informé que el aumento en el peso de
los testiculos y glindulas sexuales accesorias producido por la
LH se ve incrementado cuando se pone de modo conjunto LH ¢ PRL.
Este autor observS que los mayores incrementos en el peso de las
gonadas, consecuencia de la administracif6n conjunta de ambas hor
monas, que estaban en estrecha relaci6n con el ciclo luz-oscuri
dad, se producian a la hora del comienzo de la oscuridad, inter-
pretando este hecho como sugestivo de la existencia de un ritmo
en la sensibilidad de los mecanismos de esteroidogénesis del tes
tfculo hacia la accién de la hormona pituitaria. Judd y cols.(101)
plensan que en el hombre puede suceder lo mismo.

Rubin y cols.(106) hicieron estudios en 8 hombres -
adultos, a lo largo de dos noches consecutivas, tomando muestras
de sangre cada 30 min., para intentar correlacionar los valores
de LH, féﬂ, PRL y T, y, tras un minucioso ex&men estadistico,ob-
servaron una mayor correlacidén entre la PRL y LH con la T, con-
cluyendo que aquellas hormonas tlenen una gran importancia en la
sintesis y liberacién nocturna de T.

Recientemente,éJudd y cols.(91) han publicado un tra
bajo en el que informaron que, en nifios prepuberales mayores (13
a 14 aflog), tanto ffsica como hormonalmente (en fase de vigilia)
aparecfan unas elevaciones, durante el suefio, de LH y de T, como
sucede en los nifios que estin en el perfodo de la pubertad, lo -
que nos indica una vez m&s la interrelacidn entre la secrecién de
ambas hormonas., '

1.4.3. ACTH - CORTISOL

Los primerbs trabajos que demuestran claramente la -
existencia de una secrecifn cfclica del cortisol con una periodi
cidad de 24 h. en humanos datan de 1943 y 1956 (Pincus(107); Min-
_geon y cols(108), respectivamente. Sin embargo, hasta 1969 y 1970



no se hicieron estudios minuciosos tomando muestras de sangre ca
da 30 S 20 min. en el transcurso de las 24 horas del dfa (Krieger(109)
y Hellman y cols.(110), respectivamente.

Weitzman y cols.(111), publicaron un estudio detalla
do sobre el ritmo circadiano del cortisol en humanos, tomando --
muestras cada 20 min. y registrando electroencefalograficamente
de forma simultinea durante el suefio. Con este modelo comprobaron
que el patrén de secrecifSn de esta hormona consiste en una secre i
ci6n episSdica sobre un ritmo de base que tiene las caracteristi

cas siguientes: aumento progresivo de su concentracifn en el dlti

mo tercio de la noche y la primera hora despu8s de despertar, pa
ra, a continuacién, ir disminuyendqa lo largo del dfa y hacerse -
mfnima a las 12 de la noche. El nfimero promedio de picos secreto
- rios en el transcurso de las 24 horas es de unos 9. Aprdximada—
mente el 25 % de las 24 h. son de secreci6én activa (350 min), du
rante ellos se producen 16 mgr. de cortisol. Esta secrecifén se -
puede dividir en cuatro fases:

Fase 1.- "actividad secretorfa minima".
En este perfodo existe una secrecifn activa de 2 min. a la
hora, con un total de produccién de 0,28 mgrs. de cortisol
en las 6 horas que dura. Comienza unas 4 horas antes del -
anochecer y termina unas 3 horas después del mismo.

Fase 2.- "episodios preliminares de secrecisn noctur
na". . .
Aqui la secrecifn activa es de 16 min. a la horascon una pro
ducci6n de cortisol de 1,7 mgrs.. Comienza en la 32 § 42 ho-
ra del suefio y se prolonga unas 3 h.. :

Fase 3.~ "secrecién principal™
La secrecién activa es de 31 min. a la hora, con una produc
ci6én total de 6,3 mgr de cortisol. Se inicia a las 6 horas de
suefio, finalizando una hora después del despertar (por la mafia
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na) . Dura aproximadamente 4 h..

Fase 4.- "actividad secretoria intermitente”
En esta dltima fase, la de mayor duracién, unas 1l h., la se-
. crecidn activa es de 15 min. a la hora con una produccién de
7,2 mgrs. de cortisol. Se sitGa 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 patrdSn circadiano de secrecidn de es
ta hormona no existe un nivel basal o estadfo constante de con-
centracién por un perfodo largo de tiempo, siendo el m&s constan
te ( Ccortisol =x ©))el que transcurre en las 4 horas anteriores
a comenzar el suefio, lo gue nos indicarfa que, durante esta fase,
no se esti secretando apenas cortisol.

Se han hecho estudios simult&neos de ACTH y cortisol
(Gallagher y cols.(112) en plasma y se ha visto que hay una co-
rrelacién apropiada para la mayor parte de los episodios secreto
rios, aunque los picos de ACTH eran de una duracién corta,

Weitzman y cols.(113) y Gallagher y cols.(112) estu
diaron comparativamente los picos secretorios de cortisol con -~
muestras cada 20 y 5 min., respectivamente; concluyendo que, con
la primera técnica se perdfan episodios secretorios y que el por
centaje de secrecifn estimado era significativamente diferente.
También pudieron observar que el porcentaje de secrecisn de cor-
tisol por la corteza adrenal era relativamente constante durante
los episodios secretorios.

. "Toda esta serie de hallazgos llevaron a pensar que -
los.. - picos secretorios de ACTH y cortisol est&n controlados por
el SNC en el ciclo suefio-vigilia y no son m&s que una parte del
"programa" general gg ritmos biolSgicos.

Abundando en el tema, vamos a exponer una serie de -
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trabajos que apoyan y confirman lo que acabamos de exponer.

Para Krieger y Krieger (114) el mecanismo que explica
el aumento en los niveles de ACTH y cortisol en las primeras hor
ras de la mafiana se debe al influjo de tres tipos de estfmulos:
end6genos, metabSlicos y del entorno, que,actuando a través del
SNC,producen un aumento én la liberacién de CRF que, a su vez, -
va a aumentar las concentraciones de ACTH y cortisol. A este mo-
mento los autores llaman perfodo "critico".

Cheifetz y cols.(115) informaron de la éxistencia
de ritmo circadiano en ratas adrenalectomizadas, 1o que demuestra
que la periodicidad circadiana no es un mero reflejo de los proce
.sosffeed-bacgf

Hiroshige y cols.(l116) demuestran la existencia en
hipotdlamo de rata de una periodicidad circadiana de CRF. Esta
periodicidad persiste en animales hipofisectomizados. Esto po-
drfa indicar un papel principal del SNC en la regulacién de CRF
Yy, como resultante, de la periodicidad del ACTH. Hay otras evi-
dencilas que sostienen esta hip6tesis; la persistencia de madura-
cién de determinadas &reas del SNC después del nacimiento; la no
produccidén periSddca circadiana del cortisol en plasma hasta la
mitad de la edad prepuberal (3 - 8 afios en el hombre(Franks, (117),
21 - 30 dfas en la rata (Allen y Kendall(118). Si esto es asf, el
desarrollo de muchos procesos circadianos depende fundamentalmen
te de un cierto nivel de maduracién del S.N.C.. .

Jailer (119) y Milkovie vy Milkovic (120) vieron que
la adrenal era capaz de responder al "stress" en una edad en la
que que todavia no se habfa desarrollado el ritmo circadiano, por
" lo que hay que descartar que la inexistencia del mismo sea debida
a una incapacidad de respuesta al ACTH de la propia glé&ndula.

Por Gltimo, hay que.constatar lo que esti generalmen-
te aceptado y es que el escalén intermedio o los vehiculizadores
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de informacién del SNC a los 6rganos de secrecién hormonal son -
los neurotransmisores. Existe tambié&n evidencia experimental -
de una correlacién entre los cambios del contenido de los neuro-
transmisores del SNC (especialmente serotonina y epinefrina) con
los diferentes estadfos EEG del suefio (Jouvet.(121). Sin embargo,
no estd completamente clara la relacifn entre los cambios circa-
dianos de los niveles de ACTH y cortisol en plasma y el ciclo ~-
suefio-vigilia (el pico mayor de ACTH y cortisol estd asociado a
la transicién del suefio y despertar; no obstante, estd claro que
el aumento secretorio comienza antes de este momento). Otro pun
to a tener en cuenta es que en ese momento hay una transicién -
oscuridad-luz. También se ha podido comprobar la inexistencia de
finida de una asociacifn entre los diferentes estadfos electroen
cefalograficos del suefio y el perfodo de aumento circadiano en -
los niveles 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 estudiadas,
muchos autores investigaron sobre la estabilidad de este ritmo - .
circadiano con diversas manipulaciones.

Weitzman y cols.(122-123) estudiaron la inversién del
ciclo suefio~-vigilia, llegando a las siguientes conclusiones:

- Evidencia de la necesidad de que transcurrieran de una
a tres semanas para que se produjera una inversién en
el ritmo circadiano del cortisol.

.- Una vez invertido el ritmo, la mayor cantidad de picos
. secretorios que existfan en el Gltimo tercio de la nache
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desaparecfa.

- El restablecimiento del ritmo circadiano de los 17 OHCS
estaba retrasado y existfa una clara disociacién entre
los estudios del suefio y losniveles del cortisol plasmd
tico.

Krieger y cols.(124)y Krieger y Rizzo(125), hicieron
un protocolo para observar los efectos del ciclo luz-oscuridad -
sobre estos ritmos circadianos. Estudiaron:

a) Las alteraciones del tiempo de exposicién
luz-oscuridad, en sujetos normales.

b) En sujetos ciegos.

En el grupo (a) pudieron comprobar que,a pesar de las
modificaciones en los horarios y tiempos de luz-oscuridad, en ge
nefalt persistia el ritmo circadiano con aumento de las concentra
cicnes de cortisol en las primeras horas de la mafiana (concordan
do estos datos con los publicados por Orth y cols(126). Encontra
ron tan s6lo discretas modificaciones, como, por ejemplo,un retra
so en la aparicidn del pico de las primeras horas de la mafiana,
en aquellos sujetos a los que se hacfa dormir 12 horas y estar -
otras 12 de vigilia, siendo el horario seqguido de las 2 h. hasta
las 14 h. y desde las 14 h. a las 2 h., respectivamente.

Orth e Island(127) tambi&én habfan estudiado personas
normales a las que se les habfa modificado el tiempo de exposi- -
"ci6n luz-oscuridad, haciéndolas permanecer 23 horas en oscuridad
y 1 hora con luz, observando que, persistiendo el ritmo base, apa
recfa un pico adicional en la hora de la luz. En otro trabajo in
virtieron durante 13 dfas el ciclo luz-oscuridad, sin modificar -
el -de suefio-vigilia, en sujetos --.normales, pudiendo comprobar - '
que también aparecfa algln pico adicional en las horas de 1luz.

En el grupo (b) Kriegei Y Rizzo(125) vieron que per
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sistla el ritmo base, pero aparecfan picos adicicnales y ademis
no existifa reproducibilidad del patrén circadiano dfa a dfa (la
ceguera de estos sujetos era secundaria, sin alteracién del SNC).

Existen trabajos anteriores (Orth & Island, (127) y -
posteriores (Bodenheimer y cols. (128), que concuerdan con estos
datos.

Weitzman y cols. (75), estudiaron siete sujetos invi-
dentes, de los cuales cinco eran ciegos de nacimiento, uno le ex
tirparon los dos ojos en el primer afio de su vida, y uno fué per
diendo progresivamente la visién de los 9 a los 11 afios. Llegaron
a las sigulentes conclusiones:

- = El1 patrfn de secrecifn de cortisol en estos pacientes
se comprobl que era semejante a los normales, aungque
en dos sujeﬁos no se pudo demostrar claramente la exis
tencia de un ritmo circadiano de 24 h.

- No existe correlacién alguna entre estos dos patrones
-atipicos con el tipo de ceguera.

Otros autores quisieron comprobar si las diferentes
condiciones de conducta del individuo, las diferentes estaciomes
del afio o la diferencia de latitud modificaban estos ritmos. Con
este fin Erlich y cols. (55), estudiaron nueve sujetos de edad
comprendida entre los 20 y los 25 afios, normales, sometidos a con’
diciones "basales" (ninguna estimulaci6n externa, dieta liquida,
reposo en cama, etc.) Yy en actividad normal (comidas, clases,etc.).
En ambas ocasiones durmieron ocho horas, se les sac6 muestras de
sangre cada 20 min. y se les registr6 electroencefalograficamente
las ocho horas de suefio. El patrSn circadiano de secrecibn de es-
ta hormona persistfa en ambos casos y solo existfa diferencia sig
nificativa en la secrecifn de cortisol en el perfodo de tiempo --
comprendido entre el mediodfa y las 20 h. (era mayor la concentré
cién en situacién activa. )



Weitzman y cols.(73), estudiaron siete individuos sa
nos en las cuatro estaciones del afio en el Artico y pudieron com-
probar también la persistencia del patrén circadiano de cortisol,
asf como un ligero incremento en la concentracién, aunque signifi
cativo, en plasma y en la cantidad secretada del mismo en las 24
horas en otofio y'en invierno.

Por dltimo, vamos a exponer un trabajo de Weitzman y
cols.(61l), en el que estudian el sometimiento a cilclos ultradia-
nos de sueﬂo-vigilia a siete sujetos normales. El protocolo consis
tia en mantenerlos siete dfas con ciclos de suefio-vigilia normales
a continuacién, los ciclos fueron cambiados a 2 h. de vigilia y 1 -
de suefio durante 10 dfas, para terminar otros siete dfas con ci-
clos normales. De este trabajo obtuvieron las conclusiones que ex
ponemos a continuacidn:

- Inexistencia de diferencias significativas en el %
de secrecidn de cortisol de ambas circunstancias.

- Persistencia del ritmo circadiano base, teniendo lugar
la mayor secrecién entre las 4 de la madrugada y las 16
horas, aunque fu& menos prominente el pico que ocurrfa
entre las 4 y las 8 de la madrugada, durante las 24 ho-
ras de los ciclos ultradianos.

- Existenc{a en dichos ciclos de una m&xima respuesta en
la primera hora después del despertar, que iba disminu
yendo a medida que se acercaba la hora del suefio, has-
ta llegar a un mfnimo que coincidfa con este momento.

. De todas estas experlenclas sé puede extraer la con
clusidn de que existe una gran resistencia a la alteracién de es-
tos ritmos circadianos de cortisol y ACTH y una auténtica difie~

"cultad para la descripcién de los par&metros que pueden influir -
sobre los sustratos neuroquimicos y neuroanatfmicos inclufdos en
la regulacibn de la periodicidad circadiana de los corticoides.
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Para examinar los efectos que tienen-las drogas so-
bre el ritmo circadiano de cortisol, se han realizado diversas -
experiencias; Krieger y Krieger (129), por ejempio, describieron
que la reserpina, el meprobamato, la clorpromacina, la difenilhi
dantoina y el clorodiazepSxido, ingeridos durante 2 a 8 semanasg,
no bioguearon el ritmo circadiano.

Krieger y cols.(130) comprobaron que 0,5 mgs. de de
xametasona tomados a media noche provocan 24 horas sin ritmo; pe-
ro si se toman a las 8 de la mafiana, el pico matutino se disminu
ye, sin llegar a abolirse, tras 1o cual hay 16 horas sin ritmo, -
sucediendo lo mismo si se toman a las 16 horas; en cambio, con la
ingestién de 1 mg. a las 8 de la mafiana, el ritmo queda abolido -
durante 48 horas. )

La atropina (3-6 mgs. infundidos desde la medianoche
a las 2 de la madrugada) o el fenobarbital s6dico (400 mgs. en -
idénticas condiciones) no alteran el ritmo en los humanos (Krieger
(131), bloque&ndolo, sin embargo, en animales de experimentacisn
(Krieger y cols.(132)

1.4.4. TIROTROFINA

El primer grupo que sugirié la existencia de un rit-
mo en la secrecifén plasm&tica de TSH durante las 24 horas del dfa
en el hombre fué el de Nicoioff(133), Informaron de la existencia
de un aumento en la concentracién de TSH en las dltimas horas de
la noche y una cafda posterior, en las primeras horas de la mafila-
na. Esta secrecifn la relacionaban con los cambios existentes en
la secrecién de cortisol; de modo que pensaban que la liberacién
de TSH se producfa como una respuesta a la cafda de la concentra-
ci6n plasm&tica de cortisol que acontece en esas horas de ia no-

che.
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Desde entonces han aparecido una serie de trabajos
sobre el tema, por lo que vamos a exponer seguidamente algunos -
que vienen a confirmar lo expuesto por Nicoloff y su grupo.

Van Haelst y cols.(134), estudiaron 8 sujetos norma
les, extrayendo muestras de sangre cada 30 min. y encontraron que
en 6 de los 8, existfa un aumento en la concentraci6n de TSH entre
las 4 y las 6 de la mafiana.

Patel y cols.(135), muestreando a intervalos de 3,5~

4 horas, pudieron demostrar un aumento en la concentracién de TSH

2 horas antes del inicio del suefio, alcanzando la mayor concentra

cién unas 2 horas después, llegando al "nadir® sobre 18 6 20 ho-

' ras. Este grupo observS también que en tres sujetos auments la -
concentracién de esta hormona durante la siesta de la tarde.

Webster y cols.(136) estudiaron 12 sujetos normales,
tomando muestras de sangre cada hora, encontrando sdlo en dos una
subida en la concentracién de TSH en las (iltimas horas de la tar-
de, por lo que concluyeron que no existfa ritmo diurno.

Weeke (137), con un RIA de TSH muy sensible (0,2 pU/ml{

notificaron que la elevacién se producfa entre las 20 y las 23 h..

Alford y cols.(138) estudiaron sujetos normales de

dos formas’muestreando cada 20 min. 24 horas & cada 40 min. 48 ho-

ras. Se registr§ el suefio electroencefalograficamente. Exponemos
sus resultados: '

- Inexistencia de correlacifn entre la secrecidn de
TSH y algGn estad{o de suefio.

- Variacién considerable de . >s patrones de secrecién
de TSH de un sujeto a otro.

- Valores m&ximos de TSH entre las 22 y las 3 horas.



i

1]

4

ot
]
4

TSH
wl 3
purind 3
|
. L] ] 13 L
ACTIVIOAD

v

2

]

‘

o=
. L]
s
alag
\

ACTIVIOAD

(tomade de Weitsuman les. )

Fig. 16 PATRON DE SECRECION DE TSH



-55-

HRA 23 0 | 2 3 4 5 6 1T
em
2 TSH ng/mi
N \/\/\/_\"\,_/\/\’
0
CONTROL
4 ume.

.FIG. 17 PERFIL NICTAMERAL DE TSH



-56-

Dunleavy y cols.(56) estudiaron la secrecién de TSH
de hombres normales durante 4 noches, registradas electroeifalo-
grédficamente. Hallaron una cafda significativa de la media de los
valores, de TSH en las fases 3 y 4 del suefio.

Weltzman y cols.(139). registraron dos sujetos poli-
graficamente y les extrajeron sangre cada 20 min. Sus resu.tados
preliminares indican que en ambos sujetos la elevacién de la con-
centracién de TSH ocurrfa entre las 22 horas y las 2 (Figura 16).

De todos estos resultados se‘puede concluir que exis
te un patrén episSdico de secrecién de TSH durante las 24 horaa -
del dfa; que las concentraciones mis elevadas de TSH aparecen ge-
neralmente en las Gltimas horas de la noche un poco antes del sue
fio y a las primeras horas de iniciarse &ste; y que la periodici-
dad epis6dica de secrecifn viene a ser cada 1 a 3 horas. (Figura 17).

En cuanto a las posibles modificaciones de secrecién
de &sta hormona durante el suefio y la participacién de los neuro-
trasmisores en la secrecifén de la misma, hay que decir que no exis
~zten aGin suficientes exploraciones sistemiticas como para poder
ofrecer datos concluyentes.

1.4.5 PROLACTINA

Gracias al desarrollo de un RIA especffico para la -
dosificacidn de PRL en plasma por Hwang y cols.(140), fu& posible
estudiar el patrén de secrecidn dg esta hormona y encontrar una -
estrecha relacién de su liberacidn con el suefio en humanos.

Fuerén Sassin y cols. (141) los primeros en estudiar -
en seis sujetos normales adultos el patrén de secreci6én de PRL du
rante 24 horas, muestreando cada 20 min. y registrando electroen-



cefalograficamente las caracterfisticas del suefio durante la noche.
En todos los sujetos encontraron un claro incremento en la concen
tracién de PRL, inicisndose a los 60~90 min. de haber comenzado -
el suefio. A &ste pico inicial le van siguiendo una serie de ellos
generalmente mayores, llegando a una concentracién mixima sobre -
las 5 - 7 de la mafiana (Figura 18), momento a partir del cual acon
tece una cafda rdpida de dicha concentracién que coincide con la
hora que le sigue al despertar, alcanzando los valores mis bajos
aproximadamente de 10 a 12 de la mafiana, cifras que se mantienen
a lo largo de toda la vigilia. El patrfn de secrecién es epis6di
co en el curso de las 24 horas del dfa encontrindose siempre valo
' res detectables. Estos autores pudieron observar también una con-
siderable elevacifn en la concentracién de PRL entre las 18 y 22
horas y una pequefia entre las 13 y 14 horas.

Sassin y cols.(142), estudiando analiticamente el pa
trén de secrecifn de PRL durante las 24 horas del dfa, determina
ron que el nfinero de episodios secretorios de esta hormona viene
a ser de unos ll, ocurriendo 5 de ellos durante la vigilia y 6 du
rante el suefio. No hallaron ninguna correlacién entre la magnitud
o el momento de aparicidén de estos picos con algfin estadfo del --
suefio. Tampoco encontraron correlacién con la secrecion de GH, --
siendo la mayor parte de los episodios secretorios de &sta inde-
pendientes de los de PRL, fundamentalmente en la Gltima mitad del
suefio, en dénde se aumenta la secrecién de &sta y, sin embargo, -
la liberaci6n de GH ésta ausente o al menos es infrecuente. Por
otra parte, el pico inicial de GH durante el suefio precede al pri
mer pico de PRL en un tiempo medio de 15 min..

Asf mismo , pudieron comprobar que, a lo largo de la
vigilia, la liberacién de PRL era episédica tambi&n; pero se man
tenfa dentro de unos lfmites. Aunque sugirieron que parecfa exis-
tir una elevacifn adicional sobre las 13 horas aproximadamente
y las 18 horas, y que posiblemente estos aumentos en la concentra
cién de PRL se podfan relacionar con las comidas, piensan, sin em
bargo, que esto todavia no se puede afirmar taxativamente, pues -
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no se ha definido todavia la correlacién entre ingestién de glu-
cosa o alimentos y secrecifén de PRL. Por otra parte, la consisten
cia de esta liberacifén en dfas sucesivos en la misma persona no
se ha establecido adn.

1.4.5.1, SECRECION DE P.R.L. EN RELACION AL SUENO

Sassin y cols.(142) se plantearon si la secrecién de
esta hormona estaba relacionada especialmente con el suefio, al --
igual que la hormona de crecimiento, o si segufa un ritmo circa-
diano relacionado con el tiempo horario e independiente del sue
fio, como en el caso del ACTH y el cortisol. Para aclararlo estu
diaron en cuatro sujetos adultos jSvenes sanos la secrecién de
P.R.L., a lo largo de las 24 horas del dia, bajo inversiones par
ciales o completas de sus ciclos suefio-vigilia, pudiendo demos-
trar que la elevacién nocturna de esta secrecién dependfa exclu
sivamente del suefio. Los resultados fueron los siguientes:

La P.R.L. no se eleva hasta no comenzar el suefio.

~ No aparece la secrecidn en incremento progresivo du-
rante la vigila nocturna.

- Aparece la secrecidn en aumento progresivo durante ,
el suefio diurno.

Todos estos cambios fueron inmediatos y complétos lo
que nos confirma la dependencia exclusiva del suefio.

. En este estudio también pudieron demostrar que el pa
trén de secrecién de P.R.L. en cada sujeto tiene una consistencia
noche a noche en cuanto al nimero y magnitud de los picos de se-
crecidn episédica, aunque exisEIan diferencias en el perfil de'- ) :




P.R.L. de un mismo sujeto, de una noche a otra y, por desontado,
que estas diferencias eran mayores entre los distintos sujptos,

Intentando ver si habfa alguna relacidn entre la se~
crecién de P.R.L. y los ciclos de suefio no-REM-REM, Parker y cols.
(143) estudiaron esta interrelacién en un grupo de 14 hanbres a
lo largo de 58 noches, tomando muestras de sangre cada 20 min. y
dedujeron de sus resultados:

- La existencia de una elevacién aguda deP.R.L. al co-
menzar- el secuencial no-REM para caer antes de que
comience el perfodo REM.

- En el suefio REM se localizan las concentraciones mis
bajas y las mds elevadas en la mitad del segmento no-
REM.

- La confirmacién gque al despertar se produce una caf-
da en la concentracifn de P.R.L. y que no hay diferen
cia esencial si el despertar ocurre en fase no~REM o
REM.

Beck y cols. (144), estudiando la secrecién de PRL -
en 10 voluntarios sanos (8 hombres y 2 mujeres), llegaron a con-
clusiones semejantes; viendo que las mis altas concentraciones -
se encuentran en el segundo ciclo no-REM-REM, permaneciendr &stas
durante los otros dos ciclos (32 y 42), asf como que las elevacig
nes m&s frecuentes en las concentraciones de PRL se producsn du-
rante el primer -~uarto de ciclo de suefio y el nGmero mds bajo de
elevaciones durante el (ltimo cuarto, coincléiendo con la mayor -
acumulaci6n de suefio REM. Por (ltimo,confirman las observaciones
de Parker y cols.(1.3) viendo él incremento de la concentracién -
de PRL durante el suefio no-REM y una clara y constante disminu-
ci6én durante el sueilo REM.

Rubin y cols. (106), examinando la secrécién de LH, --
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FSH, PRL, y T., durante la noche, vieron que el ascenso de PRL

a lo largo del suefio se acompafia de un incremento semejante de

T desplazado un poco en el tiempo. Concluyeron que la secrecién
de LH y PRL tienen una gran importancia en la sfintesis y libera-
cifén nocturna de T.

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

Beck y cols(144) estudiaron la secrecién de PRL du
rante el suefio despue€s de someter a los sujetos a ejercicio fi-
sico en el dfa que precedfa a la noche del exdmen y no encontra
ron modificacidén alguna en el patrén de secrecién de PRL. Tam-
bién provocaron deprivacién selectiva de los estadfos 3 y 4 ~--
(suefio profundo) y tampoco observaron alteracifn en la elevacién

progresiva de las concentraciones de PRL.

Por dltimo, provocaron un alargamiento en la primera
aparicién de suefio REM y una deprivacifn selectiva de este suefio
"paradSjico” y encontraron entonces que las concentraciones mixi
mas de PRL no variaban de forma significativa compar&ndolas con
los niveles de las noches "basales"; sin embargo, la ritmicidad
normal de secrecién de esta hormona (disminucién antes y durante
el suefio “parad6jico” y elevacién después y al £inal del perio
do de suefio REM) se ve afectada en las noches con deprivacién -
selectiva del REM y alargamiento de la aparicién de &ste, no --
existiendo la disminucién de la concentracién de PRL antes de

; 'comenzar el hipot&tico suefio parédéjico (Figura 19).

Entre los factores que pueden influir, sobre la se-
crecién de PRL durante el suefio tenemos que mencionar determina
das drogas tales como la metisergida (Mendelson y cols.(72), la
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L-Dopa (Chihara y cols.(145), que inhiben 8 disminuyen la secrecién
nocturna de PRL. Otro factor que puede modificarla eé 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 patrén de secrecién de T fué descrito por Judd y
cols.(101) ; estos autores vieron como dicha hormona se secretaba
de forma episSdica a lo largo de las 24 horas del dfa, producién
dose una elevacisSn durante la noche, aunque no pudieron explicar
los mecanismos responsables de dicho suceso. (Figura 20).

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

Judd y cols.(101) pudieron comprobar que las eleva
ciones epis6dicas 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
rén relacién alguna entre la secrecién de esta hormona y la de -
PRL y FSH ,a pesar de que otros autores Odell y colﬁ.(ld?), Hafiez
y cols.(104) habfan implicado la FSH en la liberacién de T tanto
en animales como en humanos y a la PRL en la liberacifn de T en
animales. Tampoco pudieron comprobar la relacidn que Evans y cols.
(98) encontraron entre la liberacifn de T y la fase REM.

Rubin y cols.(106) encuentran que la elevacién de T

"
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durante la noche puede estar influida por la PRL y por la LH vien
do que existfa una correlacién m&xima cuando se relacionaba con -
los picos de PRL y LH que se habfan secretado 60 min. antes.

Se ha démostrado que la administracién de ACTH duran
te varios dfas en hombres adultos suprime la testosterona plasmi
tica (Sorcini y cols.(148). Los mecanismos por los que se produce
esta supresién no son bien conocidos habiéndose sugerido que bajo
el ACTH se produce un aumento de la secrecién de andrSgenos o es
trégenos adrenales que pueden suprimir la LH y, como consecuencia,
disminuir la concentracién de T (Rivarola y cols.(149), o que el
" ACTH en concentraciones elevadas puede competir con la LH en su -
unién a los receptores situados en la célula de Leydig (Beitins
y cols. (150). :

Doexrr y Pirke (151) demostraron que, administrando -
cortisol a dosis que produjera elevaciones del mismo en plasma -
semejantes a las que hay cuando realizamos una estimulacién adre
nal, existfa una supresién dé las concentraciones de T por aboli
cién o aplanamiento del incrementd nocturno de las concentraciones
de esta hormona, demostrando a la vez que esta supresién de la T
por el cortisol no estaba mediatizada por una disminucidn de LH
ni FSH sino que se producfa por una accién directa del mismo, y
que no dependifa del momento en que fuera administrado el corti-
sol interfiriendo exclusivamente con el incremento de T nocturno,
ya que las concentraciones de esta hormona durante el dfa no eran
‘diferentes en el grupo control y los experimentales.

) Por Gltimo, hay que sefialar que el patrSr de secrecién
de T tiene variaciones ontogénicas (Judd y cols. (91), Parker y -
cols. (90), habiéndose observado unas modificaciones similares a -
las que se producenten la LH; es decir, en la prepubertau tardfa "
y pubertad existe una elevacién en las medias de las concentracio
nes de T durante la noche, respecto a la vigilia, mientras que en

la prepubertad temprana los niveles son bajos con discretas oscila
ciones durante todo el dfa y sin elevaci6n nocturna de sus concen-
traciones.



1.4.7. ESTRADIOL

El patrén de secrecién del estradiol (E;), asi como
de otros estrégenos durante las 24 horas del ciclo suefio-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 patrén de E, en muchachas ptGbe-~
res que aGn no hablan tenido la menarqufa, Gompar&ndolo al patrén
de secrecién de las gonadotrofinas. Estos autores encontraron que
la secreci6n de estradiol no se elevaba, simultaneamente con la
secrecién de gonadotrofinas, durante el suefio. El patrén de Ez -
mostraba una secrecién episédica con unos niveles significativa-
mente m4&s altos durante la vigilia,encontréndose el acmé entre
las 14 y 16 horas; luego, las concentraciones iban disminuyendo -
para ser minimas entre las 24 y 2 de la madrugada, existiendo pos
teriormente un pequefio incremento que no se hacfa significativo -
hasta las 11 6 12 de la mafiana. Se podia observar,por tantorque
nd existfa la concomitante elevacién de E, con las gonadotrofinas
fenfmeno que ocurre en la prepubertad tardfa y pubertad clfnica -
de la mujer y el hombre. Las explicaciones posibles que encuentran
Boyar y cols.(152) para el retraso en la secrecifn de E, respecto
a la elevacién de LH, FSH, son las siguientes:

A) La secrecién de E2 puede requerir un tiempo deter-
minado para que ocurra el desarrollo y crecimiento
folicular.

B) La sfintesis de E, requiere uha etapa adicional: la
aromatizacién.

C) La PRL parece ejercer un efecto supresor en la fun
ci6n ovarica y pudiera ser que el aumento nocturno
de la secrecién de PRL inhibiera la secrecibn ovéri -
¢a de E,. ’ ’
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Nosotros hemos estudiado la secrecion de E, en mu-
jeres pliberes durante el suefio, encontrando el patr6n de la Fi-
gura 21.

1.5. MODULADORES HORMONALES EN LA SINCRONIZACION

DE_10S RITMOS SQENQ-VIGILIA Y LIBERACION
HORMONAL.

Acabamos de ver en este capftulo la importancia de
los neurotransmisores en la modulacién de la secrecién hormonal
hipofisaria. Por otra parte, también vimos como las monoaminas es
taban involucradas en los mecanismos neurales que regulan el ci-
clo suefio-vigilia, (Jouvet(29), por lo que pensamos que probable
mente los neurotransmisores aminérgicos sean los sincronizadores
entre estos dos ritmos que hemos visto se encuentran en cierta -
forma interrelacionados. En consecuencia,existe la probabilidad
de conocer a través de su manipulacién farmacolégica... la rela
cién que existe entre ambos fenSmenos y los neurotransmisores mo
noaminérgicos.

1.5.1 Sintesis y metabolismo de neurotransmisores.

Manipulacidn farmacolégica.
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1.5.1.1. CATECOLAMINAS

La dopamina (DA) y la noradrenalina(NA) se denominan
catecolaminas porque poseen un nficleo bencénico con dos grupos
fen6licos, como el catecol,y una funcién amina. Son las sustan-
cias implicadas en la neurotransmisién adrenérgica en el S.N.C.
La DA se encuentra principalmente en el cuerpo estriado y la NA
en el hipot&lamo, formacidn reticular y nficleo rojo.

Biosintesis.- Tres etapas son necesarias para el paso de la ti-

'~ rosina (TYR) a NA con la presencia sucesiva de 2
hidroxilasas y una decarboxilasa: La TYR, precursor comfin de las
dos catecolaminas, ingresa en la neurona directamente de la san-
gre Yy se transforma en dihidroxifenilalanina o DOPA, proceso que
es regulado por la tirosin-hidroxilasa (TYR-OH). El siguiente pa
so es8 requlado por la‘DOPA—decgrboxilasa (DOPA-DC) y aparece la
primera catecolamina: la dopamina, que en las neuronas dopaminér
gicas no sufre una ulterior transformacién, mientras que en las
noradrenérgicas la obtencif6n de NA se efectfia por una nueva hi-
droxilacién en presencia de la dopamino-f -hidroxilasa (DA~ P -
OH) . Previamente la DA ha pasado ya a las vesfculas de almacena-
miento.(Fig. 22),

La ™ -metil-p~tirosina (AMPT) y su metil-&ster ---—--
(H44/68) inhiben la sfntesis de ambas catecolaminas por inhibi-
cién de la TYR-OH. El FLA 63, disulfiram y &. fusdrico inhiben 1la
sfntesis de la NA al inhibir la DA-( -OH. La L-DOPA incrementa -
la sintesis de ambas y la o -metil-dopa conduce a la formacién -
de un falso transmisor: la & -metil-noradrenalina.(Fig. 23)

Almacenamiento.- Ambos productos, una vez sintetizados, son alma
: - cenados en las vesfculas o gr&nulos de sus res-
pectivas neuronas, especialmente en sus terminaciones presinappii

cas.
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La reserpina y la tetrabenacina depledcionan las ca-
tecolaminas de sus vesfculas y una vez en el espacio intracelu-
lar son desaminadas por la monoaminoxidasa (MAO).

Liberacifén.- Las catecolaminas son liberadas del ax6n terminal

por la llegada del impulso nervioso o potencial de
accién a la presinapsis, mediante el fenémeno de la exocitosis.
En el caso de la neurona noradrenérgica, junto con la NA se libe-
ra a la hendidura sinSptica tambien DA- P -OH (esto tiene impor-
tancia para la determinacién del fndice de actividad simp&tica).
La liberacisn de DA esti controlada en el neo-estriado, ademis
de'por los autorreceptores dopamin&rgicos, por la existencia de
receptores inhibidores GABA&rgicos en su botdn sindptico terminal.
La tiramina y la anfetamina aumentan la liberacifn de ambas cate
colaminas, lo que da luéar a un incremento de las mismas a nivel
de los receptores postsinfpticos (se les denomina agonistas indi
rectos, ya que la administracién previa de AMPT o de un vaciador
de catecolaminas produce la abolicién de sus efectos).

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

Interaccifn con los receptores.- Ademis de la DA y NA que estimu

lan sus respectivos receptores,
otras muchas sustancias actGan sobre los mismos.

~ La clonidina estimula "selectivamente" los X -receptores,
mientras que la dihidroergotoxina y la fenoxibenzamina los
bloquean. Esta fltima podrfa, asimismo, bloquear los recep
tores dopaminérgicos, mientras que la dihidroergotoxina es
timula estos receptores.

- La apomorfina, piribidil y bromocriptina estimulan los re-
ceptores dopamin&rgicos y la pimocida los bloquea "selecti
vamente”. Existen actualmente evidencias que indican que
también podrfa bloquear los receptores noradrenérgicos.Los
derivados fenotizanfinicos blogquean ambos receptores y pare
ce que también inhiben la sintesis de estos NTs.(Fig. 23),
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Recaptacifn.- El sistema de recaptacién para la DA es mis impor-

tante y activo que para la NA y los sitemas amino-
captadores son relativamente especificos para sus aminas respec-
tivas. Esto podrfia explicar que los antidrepresivos triciclicos
que blogquean efectivamente la recaptacién de NA, influencian s6-
lo ligeramente la recaptacién de la DA. Al contrario, la benzotro
pina (sustancia anticolinérgica) es un potente blogqueador del me~
canismo de recaptacifn de la DA, de ahf sus efectos antiparkinso
nianos. La recaptacién es asimismo blogueada por la anfetamina,
cocafna, ouabafna.( Fig. 23).

Degradacif6n intraneuronal.- La monoaminoxidasa (MAO) que se en- -
cuentra en las mitocondrias de las -~

neuronas monoaminérgicas, cataliza la desaminaci6n de las monoami
nas libres en el espacio intracelular. Este proceso metabSlico -
transforma la DA y NA en productos inertes: &cido 3,4-dihidroxife
nilacético (DOPAC) y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenoglicol (MOPEG),
respectivamente. Este (ltimo, en opini6n de Breese y cols., debe-
rfa ser considerado como el metabolito caracterfstico de la NA.

Degradacién extraneuronal.- La catecol-O-metiltransferasa(COMT) pre

sente en la hendidura sinfptica (aun-
gue también puede encontrarse en el interior de la neurona), cata
liza la transformacién de la DA en metoxitiramina (MT) y de la NA
en normetanefrina(NM) . Estos productos son ulteriormente transfor
mados por la MAO en Scido homovanilico (HVA) y 3-metoxi-4-hidroxi
fenilglicol (HMPG), respectivamente.La NM, también en presencia -
de 1la MAO, puede originar el &cido 3-metoxi~4-hidroximandélico, ~
mal }lamado &cido vaﬁililmandélico (VMA) . Todos estos metabolitos
aparecen en la orina y sob considerados y utilizados ampliamente
como fndice del estado de las neuronas catecolaminérgicas.

1.5.1.2 SEROTONINA

La serotonina o S5-hidroxitriptamina (5-HT) fué locali
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zada en el cerebro en el afio 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
18gico en relacibn con las funciones nerviosas. Fuera del S.N.C.,
abunda en las plaquetas y en las células entero-cromafines. La ca
racterfstica fundamental de su estructura es un n@cleo indSlico,
idéntico al que poseen varias sustancias con propiedades alucin6-
genas (psilocibina, bufotenina, etc.).

Biosintesis.- La 5-HT se sintetiza en el propio S.N.C., puesto -
que no atraviesa la barrera hematoencefflica, por
las neuronas serotoninérgicas. La 5-HT cerebral se forma a partir
del tript6fano circulante que, a su vez, proviene de la dieta. El
primer paso enzim&tico para su sintesis consiste en la hidroxila-
ci6n del triptdfano por un enzima de gran especificidad, la 5-trip
tsfano-hidroxilasa (TPH), que lo convierte en S5-hidroxitriptéfanoc
(5-HTP) . Cualquier factor que modifique la actividad de este enzi
ma influird en la sintesis de S5-HT: entre estos factores se encuen
tra la propia concentracién de triptéfano y los compuestos que al-
teran la reactividad del enzima, como la p-clorofenilalanina (PCPA)
que se utiliza experimentalmente para bloquear la sintesis de 5-HT.

El segundo y fltimo paso en la sintesis se produce por
decarboxilacién del 5-HTP y se forma 5~HT, esta transformacifén es
catalizada por la 5-HTP decarboxilasa (5-HTP-DC). Recientes estu-
dios inmunolégicos identifican plenamente la naturaleza de la DO
PA-decarboxilasa, que regula la conversidn de DOPA en dopamina, -
con la 5-HTP decarboxilasa. (Fig. 24).

Almacenamiento y liberacibn.- La serotonina se almacena, al igual
gue las catecolaminas, en unas vesf

culas especificas, las cuales pueden ser vaciadas igualménte por
la reserpina y la tetrabenazina. Es liberada del botfn ax6nico -
terminal tambi&n por un fendmeno de exocitosis.

Interaccién con los receptores.- Segfin Bloom, la serotonina actfa
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a nivel de sus receptores especificos predominantemente como sus
tancia inhibidora, aunque esta accién sin&ptica,si tiene lugar a
lo largo de un circuito inhibidor, el resultado final tendria caric
ter excitador. Los receptores serotoninérgicos pueden ser bloquea
dos por la LSD-25, metisergida, ciproheptadina, etc., y estimula-
dos por la metoxidimetiltriptamina, entre otros. (Fig. 25),

Inactivacién.- Como en el caso de las catecolaminas, la recapta-

cién-es:un importante factor de inactivacibn funcio
nal de la serotonina; este proceso es bloqueado por cocaina, « -me
tiltriptamina, imipramina, etc. El resto de serotonina no recapta
da, asl como la libre intracelular sufren una degradacifn idénti-
ca, mediante una desaminacifén oxidativa que regula la monocaminoo
xidasa (MAO) y que la convierte en &cido hidroxiindolacético (HIAA)
Ultimamente se especula tambi&n con la posibilidad de que la 5-HT
extracelular sea degradada bajo la accién de la alkilamina arom&-
tica N-metiltransferasa (AANMT). En cuanto al HIAA, su concentra-
cién en liquido cefalorraquideo nos indica con fidelidad la in-
tensidad del catabolismo 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. Qufmicamente es un &ster
acético de la colina.

Biosintesis.~ El proceso de sintesis de la ACh corresponde pro-
piamente a la fase de acetilacién de la colina, mis
que al proceso sint&tico de &sta. La colina, que dificilmente a-
traviesa las membranas celulares sin la ayuda de transportadores,
es sintetizada en la neurona a partir del amino&cido, no esencial,
serina, que por decarboxilacidn pasa a estanolamina y &sta por --
N-metilacién, se transforma en colina. El1 &cido acé&tico, para la
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gsterifiéacién de la colina, proviene del ciclo de Krebs mitocon-
drial en forma de acetil-coenzima A (Acetil-CoA). La colino-aceti
lasa (ChAc) es el enzima que se encarga de efectuar la esterifica
cifén antes mencionada. (Fig. 26).

Almacenamiento y liberacién,- La ACh, al igual que las monoaminas,

se almacena en las vesiculas existen
tes en el interior del botb6n presindptico. Debido a la extraordina
ria capacidad de sintesis que tienen las neuronas colinérgicas, es
casi imposible vaciar completamente los depSsitos de ACh; s8lo se
ha conseguido en parte mediante la ayuda del hemicolinium, que es
un agente bloqueante de la sintesis de ACh.

La liberacién al espacio sindptico también se realiza
por un fenfSmeno de exocitosis, que es inhibido por los antibifti-
cos aminoglic6sidds (estreptomicina, kanamicina,etc.), la toxi-
na botulfnica y los iones magnesio.

Interaccién con los receptores.- A trav&s de dos tipos de recep-
tores la ACh puede ejercer su -

funcidn:

a) receptores muscarfnicos que pueden ser blogueados
por la atropina, escopolamina y propantelina, y

b) receptores nicotinicos, localizados preferentemen
te en los ganglios simp&ticos y parasimp&ticos y
quizids tambien en las neuronas de Rensaw, los --
cuales son bloqueados por altas dosis de nicoti-~
na y por el hexametonio. Estos receptores a nivel
r. suromuscular son bloqueados por la d-tubocurari
na.

Inactivacibén.- El encima responsable de la hidr6lisis de la ACh
es la acetilcolinesterasa (AChE) o colinesterasa.
Esta reaccién tiene efecto en la hendidura siniptica, suministran
do como productos finales &cido acético y c¢olina. Esta ingresa de
nuevo allbotén presindptico mediante -un proceso activo de recapta
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cidn, y de esta forma puede volver a ser utilizada en la sintesis
de ACh. Los fdrmacos que inhiben la AChE, eserina o neostigmina y
tetraetilpirofosfato, son estimulantes centrales.

1.5.1.4 ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO (GABA), GLUTAMICO
Y GLICINA

El GABA es un &cido orginico que estf presente en el
citoplasma de muchas neuronas del S.N.C.. Atraviesa muy poco la -
_barrera hematoencefflica, por 1o que en terapeftica se suele uti
lizar su derivado hidroxilado, el GABOB (&cido 4-amino-3—hidroxi

butfrico).

Biosintesis.- Procede del &cido gluti&mico por decarboxilacién del
mismo, en presencia del enzima glutamo-decarboxila-

sa (GAD) que requiere como coenzima el fosfato de piridoxal:

Esta reaccién es inhibida por los tiosemicarbacidas y algunas hi

dracidas, como la isoniazida, que'se combinan con el fosfato de -

piridoxal. (Fig. 27).

Almacenamiento y liberacifn.- Como los restantes NTs, el GABA se
’ almacena en vesiculas sindpticas -
que se vacfan por exocitosis a la llegada del impulso nervioso.

Interaccién con los receptores.- El1 GABA actfia sobre receptores
' de neuronas con funcidn inhibi
dora. Estos receptores GABA&rgicos son bloqueados por picrotoxina

y bicuculina, que tienen accifn convulsivante.

Las benzodiacepinas aumentan el nivel de GABA en la -
sinapsis, de ahf, en parte, su acéiGn.tranquilizante y relajadora
‘de la musculatura esquelé&tica.
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Inactivacifn.- Su desaparicifn de la hendidura sin&ptica tiene -
lugar de dos formas:

a) recaptacidén por transporte activo, que es bloqueada por la
imipramina, clorpromazina, sulfonato de fenilmercurio, etc,
Y

b) metabolizacién mediante desaminacibn oxidativa, primero,a -
semialdéhido succfnico y,posteriormente, a &cido succinico;
la primera degradacién en presencia del enzima GABA alfa -

. cetoglutarato transaminasas (GABA-T), y la segunda por la
succinosemialdéhido deshidrogenasa. Ambos metabolitos forman
parte también del denominado ciclo del Scido tricarboxflico
o de Krebs. El &cido oxiaminoacé&tico y el dipropilacetato -
sédico impiden la.degradacién del GABA por inhibicién de --
aquellos enzimas. '

Acido glutdmico.- A diferencia de los anteriores, del &.glutdmico
como NT se carece todavia de amplia experimenta

cién. Tanto este &cido como' el aspirtico son considerados co! -
sustancias excitantes del S.N.C.. Este efecto es antagonizado por
el haloperidol, cuya estructura quimica es muy semejante a la del
GABA. El1 &cido glutdmico se sintéilza muy f&cilmente en el cerebro
a partir de la giucosa, siendo su precursor inmediato el &cido ---
o -cetoglutérico, que por intervencién del enzima u-cetoglutafg
to transaminasa se convierte en &dcido glutdmico. Este en presen-
cia de iones NH, se transforma en glutamina, que atraviesa f&cil-
mente la barrera hematoencefdlica. ’

Glicina.- Se la denomina también glicocola o &cido aminoacético.

. Eg un NT inhibidor postsindptico, principalmente de las
motoneﬁronas de la médula espinal 'y del tallo cerebral. Sus efec-
tos son antagonizados por la estricnina, aunque con relativa espe-
cificidad.



1.5.2. Neurotransmisores monoaminérgicos y liberacién
hormonal.

En una revisién (Valverde y cols.(153), recogen los
datos existentes en la literatura sobre la accifn de estas monoa
minas sobre la secrecién hormonal.

Hay que distinguir su actuacién sobre:

a) La secrecifn basal y/o su descarga aguda o fisica, pro-
vocada por diversos estimulos.

b) La secrecién durante el suefio.

1.5.2.1. a) Secrecién basal y descarga hormonal agquda.

1.5.2.1.1. HORMONA DE CRECIMIENTO

Diversas evidencias experimentales indican que tan-
to la secrecifn basal como la descarga secretora aguda de esta -
hormona est& mediada por neurotransmisores tanto aminérgicos co-
mo serotoninérgicos (Boyd y cols.(154; Mins y cols.(155); Ettigi
y cols.(156); Cavagnini y cols.(157); Kansal 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 liberacidn, aunque el control noradrenérgico se efectfia a tra
vés de los receptores ™ vy @n , de tal forma que los & re-
ceptores estimulan la liberacién 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 noradrenérgico como el serotoninér
gico en la secrecifén 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 liberacifn de ACTH (Scapagnini y Preziosi(163)
Van Loon y cols.(164); Van Loon (165).

Smelik ha- confirmado "in vitro" que la N.A,
inhibe la liberacién de CRF.(166).

En cuanto al papel de la dopamina, hoy en dfa
se puede decir solamente que afecta de alguna manera la libera- -
cién de ACTH, ya que los resultados experimentales son contradic
torios.

1.5.2.1.3. PROLACTINA

Los datos publicados hasta la actualidad, su
glieren que los neurotransmisores adrenérgicos y dopaminérgicos -
actfian de forma opuesta sobre la secrecifén de PRL que sobre la de
GH, es decir, inhibiendo su liberacién (Imura Yy cols.(82)xFr£esen
y cols.(167); del Pozo y cols.(168); Martfn (169)..:.), mientras -
que lo hacen de forma sinérgica los serotoninérgicos (Kato y cols.
(170) ; McIndoe y Turkington(i171)...).

1.5.2.1.4 TSH

La informacifn existente sobre la relacién en
tre neurotransmisores y la secrecifén de esta hormona es todavia - -
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bastante confusa. Existen datos que parecen apuntar que la esti-
mulacién dopaminérgica inhibe la secrecién de TSH (Solfs y cols.
(172) ; Paracchi y cols.(173), sobre todo en los hipotiroideos -

primarios asf como la administraciém de 5 OH tript6fano. Sin em-
bargo los resultados son todavifa contradictorios.

1.5.2.1.5 ~ GONADOTROFINAS

La funcién de los neurotransmisores, en humanos, sobre
el control de la secrecién de LH'y FSH no esti muy clara en la -
actualidad, existiendo diversos 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 (ago-
nistas dopamin&rgicos) modifican la secrecién de estas hormonas.

Otros firmacos sf actfian sobre los neurotransmisores -
variando las concentraciones de las gonadotrofinas:

- Pimozide: disminuye la concentracion de LH basal (Co
1lu y cols. (176).
- Ac. fur&sico: disminuye secrecidn de la concentracion
de LH a mitad del ciclo.
- 5 HTP: disminuye las concentraciones de LH y FSH (Imu
' ra y cols. (82)

1.5.2.2. SUENO Y CAMBIOS HORMONALES ASOCIADOS

Este capftulo ha sido ampliamente tratado anteriormen-
te al describir como se secretaban las hormonas durante el, iuefto
y como actuaban los diversos neurotransmisores sobre el control
de la secrecién de las mismas, asi como se podfan modificar éstas
mediante diversas manipulaciones farmacolSgicas.
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En resumen de lo expuesto con anterioridad podemos -
decir que hay secreciones hormonales que tienen una clara corre-
lacién con los distintos estadfos del suefio, como son la hormona
del crecimiento y la prolactina; otras que, probablemente, por --
los datos aportados ya al respecto, tambi&n su secrecifn est§ re
lacionada con el ritmo suefio-vigilia como son las gonadotrofinas
y la tirotrofina y, por Gltimo, otra que tiene una secrecifn cir-
cadiana de naturaleza endSgena, hasta cierto punto independiente -
del ciclo sueflo-vigilia.

La participacifén de las monoaminas en la generacién

y regulacién de estos ritmos neuroendocrinos estd solidamente ~-
apoyada por numerosas observaciones experimentales y aunque, des
de que se estd haciendo un andlisis exhaustivo de esta interco-

rrelacién tomando como modelo el ritmo natural suefio-vigilia, se
estdn conociendo probables interrelaciones y secuencias causales
seflal~evento, el mecanismo intimo de esta participacibn, sin em-
bargo, es alGn objeto de controversia.

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

El interé&s del estudio del suefio en relacién con la
secrecién normal y anormal de las hormonas tiene varios aspectos:

a) El conocimiento de los distintos ritmos de secrecién
hormonales, asf como la posibilidad de la‘mod{fica-
cibn del perfil del suefio mediante la administracién
de una hormona (Gillin y cols.(177), puedentener una
aplicacifén terapefitica.



b) La modificacibén de los mismos en diversas endocrino-
patfas (Kales J.D.y Kales A.(178); Krieger y Glick
(63); Bergonzi y cols.(179); Gillin y cols.(180)...)Yy
las relaciones de los ritmos de secrecién hormonal
normales y patolégicos con las distintas fases del
suefio. nos puedenpermitir un mejor conocimiento de
las causas fisiopatolSgicas de las enfermedades en
docrinas y,por lo tanto,tener una aplicacién diag-
néstica.

a) Desde el punto de vista terapefitico,el conocimiento
de estos ritmos permite: precisar las condiciones
6ptimas en cuanto a establecer un esquema posolSgi
co y tiempo de administracién, lo que cohduce a --
aumentar la efectividad del tratamiento o/y a dis-
minuir sus efectos colaterales. Ejemplos de esto lo
tenemos en la aplicacidn de corticoides de forma es
paci&dé,rﬁara evitar el retraso de crecimiento gque
se puede producir por la administracién de cortico-
terapia de manera prolongada (Smolensky (18l), y a
su vez administrando la dosis adecuada en sus 3/4
partes de 7 a 8 de la mafiana 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 diagnSstico del estudio de los
ritmos circadianos tenemos que decir que es induda
ble dadala informacifn aparecida a este respecto.
Podemos hacer un repaso somero de algunas aportacio
nes:

Sassin y cols.(183) demostraron que el patr6n de se- .
crecién de HGH en los pacientes acromegilicos era totalmente di-
ferente al de los sujetos normales, nunca las cifras eran indetec
tables, la secrecifn era constantemente episfdica sufriendo gran-




des cambios de muestra a muestra.y esta secrecifn no tenfa ningu-
na relacién con la aparicifn de ondas lentas (fases III y IV).
Todo esto soporta la idea de que la disfuncién hipofisarii en la
acromegalia puede ser secundaria a una anormalidad en el rontrol
hipotal&mico, (Figura 28).

Por otra parte, el seguimiento de la evolucif: de es
te ritmo después de la terapia, pensamos que puede ser de gran -
valor para determinar la curacién de la enfermedad y/o para eva-
luar el valor de dicha terapedtica.

Boyar y cols. (184) comprobaron que en pacientes con
hiperprolactinemia de diversas etiologfas no existfa el sumento
nocturno de las concentraciones de esta hormona durante el suefio,
existiendo a lo largo de las 24 horas unos niveles elevades que
no disminufan al despertar por la mafiana.(Figura 29). Estos hallaz
gos soportan la nocién de que la causa de esta patologfa sea una
disfuncién hipotalsmica y que &sta sea,a la larga, la causa de la
formaci6n del tumorhipofisario, apoyando de esta manera el concep
to de que los tumores hipofisarios y las enfermedades funcionales
sean diferentes etapas de un todo continuo.

Diversos autores (Lindsay y cols(185); Hellman y cols
(110) ; Perlow y cols.(186); Tournaire y cols.(187), estudiando pa
cientes con sfndrome de Cushing comprobaron que en &stos se pér-
dfa el ritmo circadiano y adem&s vieron que cuando se trataba de
una enfermedad, los 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 pequefia. (Figura 30) .

A nivel de la patologfa tiroidea es importante cono-
cer el patrdn de secrecifn de la TSH, ya que la elevacitn de esta
hormona sobre las 11 de la mafiana por encima de los valores norma -
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les, que es cuando el ritmo circadiano muestra su “"nadir”, per-
mitir& establecer un diagnfstico precoz de insuficiencia prima-
ria de la gl&ndula tiroides. (Weeke(137).

Boyar y cols. (188 y 189) han estudiado las caracte
risticas de los ritmos de LH en diversas patologfas, tales como
la pubertad precoz idiop&tica y como consecuencia de un tumor -
hipotalé&mico, la hiperplasia adrenal congénita y la disgenesia -
gonadal, encontrando en todos los casos un aumento nocturnc de -
la secrecidén de gonadotrofinas como sucede en los jévenes duran-
te la prepubertad tardfa y la pubertad. Estos hallazgos, sarpren
dentes a nivel de los enfermos con hiperplasia adrenal congénita
ya que se esperaba quelos niveles elevados de andrSgenos adrena-
les estuvieran suprimiendo la secrecién de gonadotrofinas, su-
girieron que la iniciaci6n del “programa” de LH puberal en 2stos
pacientes pudiera ser puesto en marcha, precisamente por la can-
tidad ~aumentada de andrSgenos adrenales. Por otra parte, el he-
cho de que la paciente portadora de un sindrome de Turner, jue -
tenfa 12 afios, tuviera la elevacién nocturna de gonadotrofiias -
igual que las pGberes normales, aunque a unas concentracionas --
hormonales mds elevadas, mostraba que no era necesaria una fun-
cién ovdrica normal para que se iniciara el "programa" pubecal -
de secrecidén de gonadotrofinas relacionado con el suefio.

Un mayor acercamiento al conocimiento de la fisiopa-
tologfia del sindrome de Chiari-Frommel, se puede observar alL es-
tudiar el trabajo publicado por Kapen y cols.(83). Resumienio, -
ellos encontraron que la paciente portadora de esta enfermedad -
presentaba una cafda de la secrecién de LH y FSH al iniciarie el
suefio y,a la vez, un aumento mayor de lo normal en las concentra
ciones de prolactina.(Figura 31. Teniendo en cuenta gue-en aiwima-
les estd demostrado que la dopamina es un neurotransmisor qie --
controla la hormona liberadora de las gonadotrofinas y el fictor
inhibidor de PRL, si estos datos se pueden aplicar al ho:mbr,e. te
niendo en cuenta los patrones hormonales encontrados en esta pa
ciente, podriamos pensar que en el sindrome de Chiari-Frommel --



-93-

Fie. 31 PerFIL SEcRETORIO DE PRL, LH v

Y FSH EN SINDROME DE
CHIARI-FROMMEL



existe un sistema neurotransmisor deficitario.
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2.1 MATERIALES

Estudiamos 9 sujetos sanos (6 hombres y 3 mujeres) -~
con ausencia de patologfa endocrinolégica o sistémica, cuya ana-
1ftica elemental de sangre y orina, se encontraba dentro de la -
normalidad. Este grupo lo formaron estudiantes de medicina del -
Hospital Clinico de San Carlos, voluntarios y con previa autoriza
ci6én para realizar la prueba, cuyas edades oscilaban entre 21 y -
24 afios.

Se valor6 la secrecidSn basal de hormonas hipofisarias,
as! como cortisol,T-3, E-2 y testosterona en 3 varones y 3 hembras
del citado grupo control, y en otros 3 homBres, se estudié durante
"2 noches (desde las 1l de la noche hasta las 7 de la mafiana) conse
cutivas la secrecifn basal y post-infusifén con somatostatina (rea
lizada durante las 4 primeras horas del suefio, 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-
cibn escrita, distribuidos de la siguiente forma:

a) Anorexia Nervosa: 2 hembras y 1l varén, con edades com
prendidas entre 16 y 26 aflos, para cuantificar LH, FSH,
PRL, y HGH.

b) Hipogonadales: 3 varones cuya edad varfa entre 19 y
20 aflos.

" -varén cuyas edades os

c) Pubertad precoz: 2 mujeres y
cilan entre los 7 y 9 afios.

d) Defecto de la 21 Hidroxilasa: 2 mujeres y 1 hombre con
edades comprendidas entre 5 y 11 aflos.
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En estos tres filtimos grupos se determiné LH, FSH, y
PRL.

2.2 METODOS

Para estudiar la secrecifn hormonal en una dimensién
temporal es necesaria la obtencifén de repetidas muestras sanguf-
neas. De forma sucesiva, en nuestra serie de sujetos, seguimos co
mo norma, canalizar las venas del dorso de la mano, si no fué po-
sible las del antebrazo y por filtimo las de la flexura del codo.
Si la red venosa superficial del sujeto, es de diffcil acceso, re

currimos a 19 cateterizacién de sistemas profundos: subclavia &

yugular interna.

Procedemos en este orden, en primer lugar, porque la
lesi6n de venas en la flexura del codo, las inutiliza para poste
riores obtenciones de muestras sangufineas y en segundo lugar por .
que nos permite una mejor fijacibn del cateter y la total despreo
cupacién del paciente durante el tiempo que dura la prueba.

La puncién venosa se realiza asépticamente, mediante
una bra&nula de material pl&stico del n. 16 § 18 y se conecta a un
catéter siliconado desechable, de unos 60 cm. de longitud (dimen-
sién suficiente, ya que permite la recogida de muestras sangufineas
en una habitacifn contiglla a aquella donde duerme el sujeto) y &s-
te a un suero fisiolSgico de 500 cc. con 500 UI de heparina, cuya
funcidn es asegurar la permeabilidad del sistema, durante toda la
experiencia, a un ritmo de 15 gotas/min.

Consideramos que es el método de eleccifn para esta -
técnica y exento de complicaciones, si la vigilancia del ritmo de
perfusién del goteo es la adecuada. '
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Los datos aquif presentados se obtuvieron, realizando
extracciones cada 20 min. por seguir el ritmo ondulatorio fisio=~
16gico de la secrecién hormonal, desde las 11 h. de la noche a -
las 7 h. de la mafiana (Rubin y cols. (190).

Para hacer un registro poligrédfico de suefio, que con
siste en un E.M.G., E.C.G., E.0.G.(0ojo derecho, izquierdo y co-
mGn) y E.E.G. (hemisferio derecho e izquierdo), informdndonos so
bre la actividad muscular, cardfaca, movimientos oculares y acti-
vidad cerebral, se dispone de una habitacifén insonorizada parcial
mente y con temperatura controlada, en donde se instala al sujeto.
En la sala contigfia estd el sistema de multiregistros, y el mate
rial para almacenar muestras sanguineas. Tras tres noches de --
adaptacidn al laboratorio de suefio, se dedican una o dos consecu
tivas para realizar las determinaciones, bien se traﬁe de los 6 -
sujetos normales y los enfermos con diferentes patologfas a los -
que se determiné el perfil hormonal hipofisario y de gl&ndula pe-
riférica 6 de los sujetos a los que se perfundié durante la 22 no
che somatostatina.

La clasificacién de las diferentes fases del suefio, -
REM y no REM con subfases I, II, III, IV, se hizo seglin criterios
psiconeurol8gicos reconocidos internacionalmente.(Rechtschaffen
y Kales(191).

Los éueros se congelaron a =-209C previa centrifuga-
cién y coleccién en alfcuotas, para realizar posteriormente R.I.A
de polipéptidos y esteroides, seg@n los métodos descritos (Fernig
dez Durango(192); Abraham (193); Ismail y cols.(194); Pennisi(195)
Yélow—aerson(196); Odel y cols.(197); Nugent y Mayes (198); Ster
. ling y cols. (199) y Lopez del Caﬁpo (200) , y que exponemos a --
continuacidn. .

2.2.1 RIA DE POLIPEPTIDOS Y ESTEROIDES
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2.2.1.1 LH - FSH

Hemos utilizado los Kits procedentes del laborato-
rio Serono, basados en la precipitacién del complejo Antfgeno-
Anticuerpo, por el m&todo del doble anticuerpo.

Composicién del Kit: FSH

. FSH-I-125~ Obtenida por yodacién de FSH humana urinaria
con I-125 por el método de Cloramina-T y purificada en
celulosa DEAE. La actividad especffica es de 150-250- --
mcCi/mcgr. La solucién recibida se diluye 1:12,5 para
conseguir concentraciones de 1 mcgr/ml.

. Anti FSH~- Obtenida en conejos inyectando FSH humana de
origen urinario.

. FSH standard-éreparada con gonadotrofinas humanas proce-
dentes de orina de mujer menopafisica. La solucién recibi:
da se diluye 1:25 para obtener una concentracién de 50
mUI/ml. de FSH. Los demis puntos de la curva se obtienen
por diluci6n 1:2 de la.anterior.

Composicién del Kit: LH

. HMG-I-125- Su actividad especifiga es de 150-250 . mCi/mcgr.
La solucién recibida se diluye 1:12,5 para obtener concen-
traciones de' 1 mcgr/ml.

. Anti HCG- Preparada en conejos .por inyeccién de. una prepa-
racifn altamente purificada de HMG.

. LH standard- HMG obtenida de gonédotrofinas humén;s en -
orina de mujer menopafisica. La solucifén recibida se dilu-
ye 1:25 para concentraciones de 50 mUI/ml.
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La precipitacifén del complejo Ag-Ac en ambos Kits se
realiza por la adicién del 22 Ac. antiRGG (antigammaglobulinas -
de conejo obtenidas en ovejas).

El tampén usado es el tampén fosfato 0,01 M. al 6.25%
de BSA. :

Junto con los tubos que contienen las soluciones stan
dard y lossueros a valorar, se preparan los correspondientes al -
punto cero (sin hormonavfstandatd") y los tubos control (tubos -
blanco sin Ac. anti-hormona). En paralelo con los anteriores, se
ponen tubos finicamente con hormona marcada (tubos "cuentas tota-
les"). En los tubos del punto cero, en lugar de afiadir "standard”
o suero, se adiciona la misma cantidad de tamp6n. Los tubos blan
co, se preparan igual pero sin AC antiFSH o antilH.

, En la tabla I queda resumido el m&todo de realizacién
del RIA de FSH. Con similar té&cnica se realiza el de LH.

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

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

El cflculo se realiza segfin la expresidn:

RPB (relative pefcent bound) : B/Boxloo

Los resultados correspondiéntes a las concentraciones
de las soluciones "standard" se representan en ejés de coordenadas.
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REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA
EN EL RILA. DE FSH (SERONO)

TUBOS |TUBOS | TUBOS
REACTIVOS STANDARD |MUESTRA | “CERO"
MUESTRA .oovoooo - lozm. _
FSH STANDARD......... | o2ml . | - _
TAMPON oo - - 02ml
ANTIESH oo ozm. |02ml.. | 02mL

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE DE

" 6-20 HORAS
25 1-FSH................ | Oiml. | O1ml. 0.1mL.
MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE
24 HORAS
ANTI-RGG .............. 02ml. | 0.2ml 0.2ml.

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE
24 HORAS

CENTRIFUGAR A 2500 -3.000 rp.m.

§ TABLA I

'ESQUEMA DEL ENSAYO R.I.A. pe FSH



-103-

En nuestro caso, en abcisas tomamos el Log. de la concentraci®n
de hormona "standard"™ y en ordenadas el RPB correspondiente a ca
da concentracién. Uniendo los puntos obtenidos, se representa --
una curva sigmoidea definida como curva "standard”.

Para calcular las concentraciones de los sueros a va
lorar, se lleva al eje de ordenadas de la curva "standard" su'--
RPB correspondiente. E1l punto de interseccifn de la curva con la
paralela a la abcisa trazada desde el RPB nos dard la tasa de =~
FSH o LH presentes en el suero.

Para linealizar la curva sigmoidea, utilizamos la --
transformacifn "logit-log®", basada en la expresifn matemética:

B{Bo_
1-B/Bo

Logit Y = Ln -33z-- = Ln
Estos valores se representan en abcisas y en ordena-
das loslog. decimales de la concentracién de la hormona standard.
El resultado seri una linea recta cuya pendiente se calcula me-.
diante minimos cuadrados. Para que estas rectas sean vidlidas apli
cables al cilculo matem&tico de Iz concentracifn de hormona, en un
determinado suero, su coeficiente de regresifn no ser& menor de -
0,99. ’

La mfnima cantidad de hormona "standard" que a6 un va
lor de RPB, (B/Bg x 100) significativamente diferente del valor -~
correspondiente al punto cero (tubo sin hormona standard) determi
na la mfnima dosis detectable en el ensayo, eligiendo t&rminos de
confianza del 95 %.

Como parimetros interesantes, citaremos:la. variabili-
dad intraensayo, dada por el coeficiente de variacién:

% CV: 100 S/X

S = Desviacifn standard.
X = Media toétal.
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La varianza inter-ensayo, definida por el cuadrado de
la desviacibén "standard"™ total, es decir, considerando todos los
valores en todos los ensayos y la reproducibilidad inter-ensayo -
se expresa como el % C.V. calculado segln la f6rmula anterior.

Recuperabilidad, para que la misma, obtenida en un en
sayo sea un buen fndice de que la cantidad de hormona que se de-

termina es la presente en la muestra, ha de estar comprendida en
valores muy préximos al 100 %.

2.2.1.2 17 pP-ESTRADIOL
Las determinaciones se han hecho con Kits comerciales
Cea-Ire - Sorin.
Los componentes del Kit son:

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

. Egtradiol standard (400 mcgr. disueltos en 1 cc. de eta-
nol).

. Antisuero especifico (tiroglobulina humana).
. Tamp6n fosfato.
. Carb6n-dextrano.
Debido a la alta especifidad del anticuerpo, es posi-
ble hacer determinacién directa en los extractos secos de suero. -

Los porcentajes de repccidn cruzada son del 3% para estrona, 0,4%
estriol y menor del 0,003 % para testosterona, progesterona y cor-




-105-

tisol.

. El estradiol marcado con tritio tiene una actividad -
especifica de 350-400 mC/mgr y la cantidad del compuesto marcado
en cada tubo a ensayar es de'5 mCy/tubo (12 pgr/Tubo) . Durante un
periodo de incubacién de 2-3 horas, el estradiol "standard" 6§ -~
plasmitico compiten con el esteroide marcado por los sitios de -

"binding" en d anticuerpo. Al cabo de ese tiempo el mismo complejo
se separa del estradiol libre por la adicifén de carb6n dextrano -
(1 mg./Tubo) . Posteriormente se centrifugan y se cuentan 0,5 cc.
del sobrenadante en un contador de radiactividad, utilizando un
tiempo de contaje de 5 minutos, segin nuestra experiencia.

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

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

La radiactividad inespecfifica (radiactividad no absor
bida por el carbdn dextrano en ausencia de anticuerpo) varfa entre
3y6%s.

La variabilidad intraensayo tiene un coeficiente menor
de 10 % y la variabilidad interensayo, medida en cuatro ocasiones
diferentes en un suero de mujer embarazada, nos di un coeficiente
del 16,3 8.

Para la extraccitn de las muestras, con dietil-&ter se
han utilizado sueros, estando los limites de la recuperacién de la
extraceibdn entre 75 % y 91 &.
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2.2.1.3 TESTOSTERONA

Hemos medido esta hormona, siguiendo el m&todo del -
doble anticuerpo, con Kits comerciales de la casa Serono.

Componentes del Kit:

. Testosterona-3-TME-I-125, obtenida al marcar la testoste-
rona por el mé&todo de cloramina-T. 1 cc. contiene aproxi-
madamente 1,5 mCi..

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

. Antitestosterona obtenida de conejo.

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

. Tamp6n fosfato 0,01 M. qué contiene BSA (albGmina bovina
y D'.I‘A—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" inespecffico, consiguiendo asi resultados mis exac-
tos. '

Previamente hay que extraer la testosterona de los --
sueros con &ter etflico. Los volGmenes empleados.fueron 0,5 cc. -
de suero de mujer 6 0,2 cc. de suero de var6n, utilizando para -
ambos casos 3 cc. de &ter etflico altamente purificado. Una vez -
puestas en contacto en los tubos, ambas sustancias, se centrifu-
gan a baja velocidad y e congelan a =-202C. De este modo es fédcil
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separar la fase org&nica, la cual es transferida a otros tubos -
que conectados a una corriente de nitr6geno y en "bafio marfa", se
secan. Al residuo seco se le afiaden 1 ml. de tampén con lo que se
realiza una dilucién 1:2 en el caso de las mujeres y 1l:5 en hom-
bres. Esto debe ser tenido en cuenta para el c&lculo final de los
resultados.

Adem&s de lo referido, deben secarse tambi&n, en un -
tubo 3 ml. de &ter etflico, para ver la interferencia del &ter en
el RIA. Al residuo seco, le afiadimos 1 ml. de tampSn y a &sta di-
lucién la denominaremos "control buffer".

Para comprobar la validez del m&todo, realizamos una
curva de dilucién de suero, obteniéndose al representarla en pa-
pel milimetrado, una recta que pasa por el origen. Figura 32.

2.2.1.4. HGH

Para la determinacifn de esta hormona, hemos utiliza
do "Kits" suministrados por Cea-Ire- Sorin, y cuya técnica es si
milar a las ya citadas.

Los reactivos necesarios son:

. HGH marcada con I-125 .

. HGH standard que se diluye en 2 ml. de égua destilada -
para que la cTcentracifn obtenida sea de 10 ngr/ml.

. Antisuero antiHGH

. TampSn borato.

. Seroalbimina bovina.

La preparacién de muestras' standard apartir de la so-
“lucibn madre, se obtiene afiadiendo sucesivamente 1 ml. de tamp6n



consiguiendo concentraciones de 5; 2,5; 1,25; y 0,5 ngr/ml,.

La dosificacién precisa de varios grupos para la de-
terminacidén de la actividad total (T), punto cero de la curva y
determinacifn del ligamen (0), puntos - "standard" (S1-S5), y -
para los sueros a evaluar (SX).

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

La sistemitica seguida para realizar el ensayo es la si-
guiente:

Preparamos la curva standard haciendo dilucifn en cas
cada con tampSn borato, partiendo de la concentracién inicial de
10 ngr/ml., afiadiendo 0,1-‘ml. de cada una de las concentraciones,
.excepto eh el tubo cero que solo lleva solucién tampdn.

~ A continuacibn, afiadimos idéntica cantidad de 1los 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 incubacifén de 18 horas, se afiade 0,1 ml. de antisuero -~
precipitante excepto en los tubos "actividad total".

Posteriormente se separa la hormona ligada de la hor-
mona ‘libre, mediante centrifugacifn y decantando el sobrenadante,
procediendo a continuacién a la medicién de la radiactividad de -
todos los tubos. Todo este procedimiento queda recogido en la ta-
bla II. )

El cidlculo y trazado de la curva standard, se reali-
za hallando la media de los contajes para cada uno de los grupos.

Los resultados se evaluan Qe forma similar a las ya -
citadas con anterioridad: B/Bo x 100.
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2.2.1.5 INSULINA

Realizamos tambien este R.I.A. con el material suminis
trado por C.I.S., siguiendo una sistem&tica muy similar a las pre-
vias.

Composicién del "Kit":

. Insulina porcina marcada con I-125.

. Insulina humana "standard"

. Antisuero antiinsulina, obtenido de cobaya.

. TampSén fosfato 0,04 M, pH: 7,4 con 0,5 % BSA.
. Suero liofilizado.

. Carbbn-dextrano.

La preparacifn de las muestras "standard", se realiza
por diluciones sucesivas, a partir de la solucibén madre "standard"
(200 méu/ml.) obteni&ndose los 6 puntos de la curva. El ensayo lo
realizamos sistematicamente por triplicado.

Una vez preparada la curva, afiadimos 0,1 ml. de cada
una de las concentraciones en los tubos correspondientes, ponien-
do en los restantes 0,1 ml. de cada uno de los sueros problemas.
El siguiente paso es adicionar 0,1 ml. de solucidn tamp6n al pun
to cero y 1,2 ml. a los tubos de actividad total. A continuacién
afladimos 0,1 ml. de antisuero en todos los tubos excepto en los -
"actividad total".

Una vez mezclado el cohtenido de cada tubo, mediante

un vortex .8e afiade en todos los tubos 0,1 ml. de insulina marca
" da,’ aqitamos y dejamos incubar 1 hora a 242C. A continuacién se -
173

Posteriormente se pipetean 1 ml. de suspensidn de car-

BIBLIOTECA
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b6n~-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
centrifuga a 2.000 r.p.m. también por un tiempo de }0 min.

Tras transferir 0,8 ml. de sobrenadante a los tubos -
de contaje previamente numerados, podemos ya medir la radiactivi
dad de los mismos.

El c&lculo y construccién de la curva "standard" se -
realiza de forma idéntica a los dem&s radioinmunoensayos, ya ex-~
puestos reiteradas veces con anterioridad.

2.2.1.6 TSH

Esta determinacisn hormonal, se ha realizado con —---
"Kits" comerciales de la casa Cea-Ire~Sorin, constando de:

. TSH marcada con I-125.

. TSH "standard" conteniendo 40 ngr. de TSH.

. Antisuero antiTSH obtenido en conejo con capacidad de 1i-
gar del 20-40% de la TSH marcada.

. Inmunoabsorbente (anticuerpo antigammaglobulina, fijado
en celulosa).

. Suero de buey.

. TampSn 0,02 M, pH: 8,4

La preparacién de las concentraciones "standard”, se
consigue por sucesivas diluciones de 1la solucién madre (16 mcgr/

ml.), obteniéndose asf los 6 puntos de la curva.

Como hemos dicho repetidamente, el ensayo lo realiza-
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por triplicado.

Para efectuar este radioinmﬁnoanalisis, afladimos a to
dos los tubos (tanto a los de la curva "standard“, como a los de
los de los sueros problema), 0,1 ml. de TSH marcada; posteriormen
te pipeteamos 0,1 ml. de antisuero excepto en el grupo T y 0,1 ml
de suero de buey, s0lo en el grupo cero (cera de la curva y capa-
cidad de ligamen).

Previa agitacién en "vortex", incubamos a temperatura
ambiente durante 18-24 horas.

A continuacién afiadimos 0,1 ml. de 1a suspenaién de in
munoabsorbente y los incubamos mediante agitacidn durante 3 horas.
franscurrido este tiempo, centrifugamos a 1500-200 r.p.m. y aspi-
ramos el sobrenadante.

Los tubos ya estdn listos para ser medidos.

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

2.2.1.7 CORTISOL

Reallzamos el RIA con "Kits" suministrados por Cea-
Ire-Sorin que adjuntan:

. Cortisol marcado con tritio.

. Cortisol "standard"

. Transcbrtina (globulina ligadora de cortisol)
. Tampén fosfato 0,04 M; pH: 7,4

. Carb&n-dextrano
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El cortisol debe ser extrafido de las muestras de plas
ma, antes de su dosificacibn, con cualquier método de desproteini

zaci6n. Nosotros seguimos la t&cnica de extraccién con diclorome

tano. También debe ser controlado el "blanco" del disolvente (SB)
gue puede realizarse comparando la capacidad de ligamen del sis-
tema en presencia y ausencia del residuo seco de 0,5 m. de disol
vente (diclorometano). El valor de SB es despreciable si los re-
. sultados comparados son semejantes. S1 los valores de SB son mo-
derados (variacifn inferior al 10 %), es recomendable preparara -
la curva "standard" en presencia del residuo seco de 0,5 ml. de
disolvente y si el valor encontrado para SB es elevado, se acon-
seja descartar el lote de disolvente.

Como para los ensayos ya descritos, se realiza por --
triplicado y para obtener las muestras "standard" se diluye suce
sivamente la solucifn original (160 ngr/ml) hasta conseguir las
6 diluciones de la curva.

Se pipetea en cada tubo 0,1 ml. de cortisol marcado y
0,1 ml. de transcortina; se pasa cada tubo por el "vortex" y se
incuba durante 5 min. a  402C. A continuacién se introduce la se-
rie de tubos en un recipiente con hielo y se incuba nuevamente -
a 2-49C. durante 30 min.

Posteriormente se aflade a todos los tubos (excepto al
grupo T), mantenidos en el recipiente con hielo, 0,5 ml. de sus-
pensién de carbén-dextrano. Se centrifuga y se transfieren 0,5
ml del sobrenadante y se inicia la medicidén de la radiactividad.

El cilculo y trazado de la curva "standard", es idén
tico a los wyacitados. '
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2.2.18 T-3

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

. T-3 marcada ‘con-I-125 (radiactividad 0,5 mCi/5,5 ml)
. T-3 "standard" (0; 0;5; 1; 2; 4 y 8 ngr/ml.)

. Antisuero T-3 de conejo

. Solucibén al 25 % de Polietilenglicol.

El radioinmunoensayo se efectfia por triplicado.

Tras pipetear 0,1 ml. de T-3 "standard" para la reali
zacién de la curva patrén, se afiade 0,1 ml. de suero'en los tu-
bos problema y 0,1 ml. de hormona marcada en todos, agitidndose a
continuacifén, en "vortex". Se adiciona 0,3 ml. de antisuero T-3
en todos los tubos y se agita. Posteriormente se incuba a tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. » .

Una vez terminado el periodo de incubacifn, se afiade
1 ml. de polietilenglicol al 25 % en todos los tubos. Se agita -
durante 10 min. con agitador y se centrifuga a 3.000 r.p.m. du-
rante 15 min. a temperatura ambiente. Inmediatamente, se decanta
el sobrenadante y se procede al contaje de radiactividad.

Posteriormente realizaremos la curva "standard" como
ya hemos descrito repetidas veces, realizando los cdlculos como
en anteriores ocasiones.
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PROLACTINA

La realizacidn de este ensayo, ha sido el mis laborio

so ya que hemos prescindido de "Kits" comerciales.

La hormona fué proporcionada por el N.I.H (National

Institute od Health).

tes sol

En la elaboracifén del ensayo, hemos utilizado diferen
uciones tamp&n:

TampSn fosfato 0,01 M., para la elucifén de columna de cro
matograffa.

Tamp&n fosfato 0,05 M., para la preparécién de Sephadex

y elucién de columnas de marcaje.

TampSn fosfato 0,5 M., como "buffer" del marcaje, para
diluir la hormona.

Solucibn con albdmina (BSA)

Solucién NRS 1:600 en EDTA para la preparacidn del primer
anticuerpo.

Solucidén de Cloramina-T para el marcaje de la hormona --
(agente oxidativo catalizador).

Solucién de Metabisulfito s6dico para el marcaje hormonal
como agente anti-oxidativo.

Solucién con EDTA para diluir el primer anticuerpo (PBS-
NRS-BSA) y el segundo anticuerpo.

Anticuerpos del mismo origen que las hormonas y obtenidos
por inmunizacién de conejos con PRL humana.

Yodo radiactivo en forma isot8pica I-125, procedente de
Amershan. - '

El RIA serealiza de acuerdo al protocolo expuesto en
la Tabla III.
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PROTOCOLO D RIA OF PRI

A » [ 1 ] e r

weTebo Contentdo  Tampon WRS  suero'®! ler.ac mur 2ac
Standard
aBTniiftfﬁﬁﬁEzgszpaszgsn

R.2.3 Cusntas Torales - - - - x -
8. 8.6, R.1. Tampon - = - - x 1]
7.8.9 R.1. Svero - = =" - z =
ho 1112 », = | - - 2 | x| x
p3 14 18 '° z - - L] x x
16 I7 18| Standazd § - - = = x =
pe 20 21} ° b } - - £ x % =
R2 23 24} * LS | - - 2 x x =
RS 26 27} * ) - - ] x x =
haas sl = < s - - x x H x
pL 32 33| * L - - = E = ®
pe 38 26| -7 - - = = x x
b7 38 3%{ *~ N - - n = x x
jo 43 Moestrs 1 (L] = x x
M2 43 Musstta 2 (L] x x
pe 48 Meestra 3 " = » ]

(3) Pool de Suarcs Normales .
(8} Pool de Suercs ds Imbarasadss, a Standard de NIN de PRL pura
- Am pars

Tienpos de incubaciln: A<D = 24 hozas
. E = 34 haras
P = 48 hores

TABLA - I11 -

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA
peL R.I1.A. pe PRL
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Las incubaciones se realizaron a 49C y la adicién de
componentes a temperatura ambiente.

Cada una de las muestras se analiz6 por duplicado, --
mientras que las curvas "standards" y las experiencias de monta-
je de la ‘técnica 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 devian mf&s o menos de un 5%, siguiendo una metddi
ca idéntica a los ensayos ya expuestos con anterioridad.
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2.2.2 METODO ESTADISTICO

2.2.2.1 RECOGIDA DE DATOS

2.2.2.1.1. Datos de observacidn

Los datos extraldos, -de la informacién suministrada -
por el EEG en el transcurso de las 8 horas que duraba la prueba.
La secuencia realizada fué la siguiente:

Desde el inicio del re-
gistro de EEG analizamos las fases en que se encontraba el sujeto
y el tiempo que permanecia en cada una de ellas. Todos y cada uno
de los datos son ordenados de forma secuencial; posteriormente y
cada 20' se identificaron -las fases, anot&ndolas todas ellas hasg
ta acabar las 8 horas. Una vez cuantificadas las fases de la for
ma descrita pasamos a identificar el nGmero de ellas gue se repe
tfan para sumar las concentraciones hormonales obtenidas en cada
una de las fases. Estos datos quedan reflejados en las -tablas --
Ivy V.

También obtuvimos los porcentajes de cada una de las
fases en el transcurso del suefio. Este dato lo hemos utilizado -
para compararlos con los porcentajes existentes en las distintas
patologfas estudiadas.

2.2.2.1.2 ~Datos de experimentaciSn

Estos datos son los obtenidos en el suefio cuando se -
administra al sujeto somatostatina. . -
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DURACION DE LA LATENCIA DEL SUERO O H 31 MIN. 20 SEG.

DURACION DEL SUENO 7 H 32 MIN. 40 SEG.
TIEMPO TOTAL VIGILIA ( LATENCIA + VIGILIA DURARTE PERIODO SUENO)
43 MIN. 20 SEG.

TIEMPO EN CADA PASE DURANTE EL SUENO
FASSE TIEMPO TANTO _POR CIENTO

H | K]
1 o 12 ] 2,65
2 0 15 20 3.39
3 5 4 0 75455
4 o 4 40 1.03
5 o 0 0 0.00
6 1 18 40 17.38
TABLA V

DURACION EN # DEL TIEMPO EN CADA
FASE
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La administracién fué realizada desde el inicio del
estudio (23 h.) hasta cuatro horas mis tarde (3 h.).

Los resultados de las muestras de sangre extrafdos
cad; 20' durante las 8 horas, se recogen en los cuadro 7, 8, 9,
10, 11 y 12 y serén utilizados posteriormente para su comparacién
con los datos previamente obtenidos del mismo sujeto y en el mis-
mo tiempo sin la infusién de somatostatina.

Las variables sobre las que experimentamos, fueron
las de insulina, HGH y glucemia.

2.2.2.2. ANALISIS DE LOS DATOS

2.2,2.2.1 Datos de observacién

2.2.2.2.1.1. Estudio de la t

Se determinaron las medias y desviaciones standard de
todas las concentraciones hormonales en cada una de las fases y en
cada una de las hormonas estudiadas en -los distintos grupos (nor-
males y -diferentes patologfas), para su posterior aplicacién a la
f6rmula de t. :

. Los resultados obtenidos quedan reflejados en las ta-
blas del anexo. .

2.2.2.2.1.2. Estudio de 72 de Hotelling-Distancias de Majaranovich

El coeficiente Tz es semef%nte al de t solo que en vez
de utilizar para -su determinacidn dos pardmetros a comparar (p.ej.



PROGRAMA T2 DE HOTELLING ,
EXXAXXRREXRERXREKXRXE XX RERKAKRRK //2_1

HOTELL BASIC V01B-02

10 INPUT F.C

20 DIM X(493)rY(493)rA(494)9yB(474)rM(491)rN(4y1)+S(494;71(4r4)
25 DIM D(A51)sEC(1v4)9TC(1v1)rJ(1,4)
30 LET M1=M2=M3=M4=MNS=Ms&=0
40 MAT A=ZER

50 MAT B=ZER

60 MAT M=ZER

70 MAT N=ZER

80 MAT READ X

90 MAT READ Y

100 FOR I=1 TO F

110 FOR J=1 TO C

120 LET M1=M14X(IsJ)

130 LET M2=M2+Y(I»J) L
140 LET M3I=M3+X(IrJ)XX(IrJ
150 LET MA=MA4+Y(I,J)RY(I»J)
160 NEXT J

170 LET M(1Is1)=M1/C

180 LET N(I»1)=M2/C

182 LET D(Ir1)=M(I»1)-N(Ir1)
184 LET E(1,1I)=D(I,1)

190 LET A(I»I)=M3-M3/C

200 LET B(I»I)=MA-MA/C

210 LET M1=M2=M3I=MA=0

220 FOR P=I TO F

230 IF P=F THEN 330

240 FOR R=1 TO ¢

250 LET MS=MS+X(IsR)EX(P+1sR)
250 LET M46=M6+Y(IsRIRY(P+1sR)
270 NEXT R .
280 LET A(IsP+1)=M5-MS/C

290 LET B(IsP+1)=M&—-M6/C

300 LET A(P+1»1)=ACI»P+1)

310 LET B(P+1,I)=B(I,P+1)

320 LET MS=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 S=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=EXI

450 MAT T=JxD -

460 MAT T=(3/2)%T

470 PRINT "T2"

480 MAT PRINT T -

500 DATA .48+8.28r1:32719.2227.06923.49+5.25920.919.54+0,8.86+6.57
510 DATA 8.55r28.9r8.4932.28¢38.51953.467076.72920.197.92+20.25,18.05
1000 END

READY

TABLA VI

PROGRAMA T2 DE HOTELLING



SALIDA DE DATOS

3.36
23425
MATRIZ M
8.9
515
15.2833
41.4167
MATRIZ N

8.94
15.4067
47.0208 176.186 117.578 54.7992 |
176.186 1101.78 452.873 263,081

MATRTZ
117.578 452.873 310.055 126,152
54.7992 263.081 126.152 81.3462 ]
652,582 1225.33 242,032 5360374 ]
1225.33 3588.66 . 888.889 1333.63

MATRTZ
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 .

‘ MATRTZ
89.9026 335.44 152,375 114.686
147.793 399.177 114.686 153.435 ]
4.6160TR-02 94224958~03 9.111868-03 7145273780 "]
9022497.-03 10065M -3.m03 - 304303“
9.11183E-03 -3.08024E-03 1.9527%-92 - 1.53594E-02
“TS52TITE2  -3.430M4E-2  -1.53595E-02 «179748
T2 DE HOTELLING (712) = 3593.6 ( NO SIGNIFICATIVO )
2.67267 . 0.05 3 451 -
TABLA  VII

FORMATO DE SALIDA: TZ DE HOTELLING
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fase V-hombres, fase V-mujeres) utiliza matrices de datos que son
feflejo de todas las fases y se comparan entre siI (p.ejem. hombres
mujeres, todas sus fases). Si este Indice T2 fuera significativo
se utilizarfa el procedimiento de Majaranovich para detectar que
elemento (s) filas de la matriz es el causante (s) de tal signifi
caci6n obtenida en T2, '

En la aplicacién a nuestro estudio no obtuvimos sig-
nificacién.

Los cilculos para la determinacidn de este coeficien
te T? se realizaron a través de un computador mediante el progra-
ma que a continuacién se adjunta. Tabla VI.

La salida de resultados del anterior programa para la
HGH en el estudio de normales entre hombres-mujeres, como ejem-~
plo de como se han obtenido todos los -dem&s es la que a continua-
cién se adjunta. Tabla VII. '

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

2.2.2.2.2 Datos experimentales

2.2.2.2.2.1. Estudio de la GH

Solo se valor6 la diferencia en el pico miximo, obte-
niendo en la primera aparicién de sueiio profundo, en los registros
gr&ficos obtenidos con y sin estfmulo.

Esta diferencia resultd ser muy apreciable.
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2.2.2.2.2.2 Estudio de la t

En insulina y glucemia se hicieron la media de todos
los puntos obtenidos durante el suefio con y sin estimulo., De =--
igual forma realizamos la media durante la infusién de somatosta-
tina y post-infusibn, para comparar con la noche basal.

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

2.2.2.2.3 Valoracién de los porcentajes del suefio

Las circunstancias cualitativas que rodean los cdlcu
los para la obtencién de significacibén, en la comparacién de por-
centajes en el caso de pequefias muestras, no nos ha permitido ob-
tener conclusiones que podamos reseflar de forma totalmente abso
luta. Los resultados quedan reflejados en las tablas A.
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3.- RESULTADOS
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3.1. NORMALES

Los resultados obtenidos que describimos a continua-~
cién, se encuentran recogidos en los cuadros 1, 2, 3, 4, 5y 6.

3.1.1 HORMONA DE CRECIMIENTO
A) Hombres

Las curvas de secrecién de GH encontradas en los 3 --
adultos jSvenes estudiados (figuras 33, 34 y 35) presentan las -
mismas caracteristicas que los patrones descritos por otros auto
res (Takahasi y cols(38); Honda y cols.(50); Sassin y cols(52);..)
para esta hormona: en los tres aparece el episodio de secrecibén -
de GH coincidiendo con el comienzo del suefio de ondas lentas exis
tiendo luego, en el transcurso de la noche otras ondas de mayor o
menor amplitud que no tienen relaciﬁn con las fases III y/o 1V a
excepcién del 20 episodio secretorio en el sujeto n2 2 gque comien
za al instaurarse una fase IV. En este mismo caso se puede obser-
var en el 22 ciclo el fenfmeno descrito 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 patrones de secreciSn de GH gue tienen las tres -
mujeres estudiadas (figurés 36, 37 y 38) no presentan un perfil -
comn, ni tampoco todos siguen los batrones descritos, asi podemos
ver que en elbcaso n2 4 el primer pico de secrecién si coincide -~
con el inicio de ondas lentas pero, sin embargo, este no es el de
mayor amplitud. En el sujeto ng2 5 vemos como hacen aparicién los
primeros estadfos de suefio profundo 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 secrecién de GH.-

Por Gltimo en el normal ne 6 podemos observar que la aparicibn de
la onda secretoria de GH es anterior al inicio de las ondas len-

tas. Hay sin embargo un fenémeno en comfin y es que las tres esta-
ban muy nerviosas al comenzar la prueba, siendo esto probablemen-
te la causa de presentar un gran periodo de vigilia inicial (la-

tencia del suefio) y coincidiendo con este hecho existe en las --

tres un retraso en la aparici6n del primer pico secretorio de GH,
como ya estaba descrito (Takahasi y cols.(38).

3.1.2. PROLACTINA
A) Hombres

En este grupo se puede observar como la secieciGn de
PRL es de caracter epis6dico con una clara tendencia a ir aumentan
do su concentracifn a lo'largo de la noche para alcanzar sus cotas
mis altas en la segunda mitad de la misma y descender al despertar.
(Figuras 33, 34 y 35).

El caso n2 2 no presenta de forma clara este aumento,
sin embargo, si observamos el hipnograma nos damos cuenta que es-
te sujeto estuvo despertidndose repetidamente durante toda la no-
che, siendo probablemente esta la causa. De forma m&s atenuada se
‘ve este mismo fenSmeno en el caso ne 3 por la misma razén.

No pudimos corroborar claramente, como Parker y cols.
(L43), la elevaciép de la PRL al comenzar el periodo no-REM y la

cafda subsiguiente. cuando aparec{a el periodo REM, ya que esta rgh
laci6n existfa en algunos momentos del suefio, pero no en todos.

. B) Mujeres

El patr6n que hemos encontrado en las mujeres estudia
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das no difiere del que acabamos de comentar resﬁecto a los varones
(figuras 36, 37 y 38) aunque hay que hacer una salvedad y es que -
el caso nQ 6 cuyo ritmo de secrecién podemos considerarlo como el
m&s tipico segfin el prototipo descrito en la literatura, adem&s ~

los ascensos de la concentracién de PRL tienen una estrecha rela-

cién con las fases no-REM, asi como los descensos con los periodos
REM.

3.1.3 GONADOTROFINAS

A) Hombres

La secrecién de gonadotrofinas durante el suefio en ---
nuestros tres varones (Figuras 33, 34 y 35) s;ghieron el patrén -
descrito por Boyar y cols.(202) ,presentando un ritmo episédico no
bien definido con unos 3 6 4 pices 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 hombresla LH y FSH se -~
secreta de forma epis8dica (figuras 36, 37 y 38), siendo en este
grupo un poco mas acentuados 10s picos; el nfimero de estos, osci-
la entre 4 y 6. .

No pudimos comprobar el descenso de las concentracio-
ﬁes de gonadotrofidas durante las tres primeras horas del suefio --
bon el subsiguiente aumento én la 23 mitad como‘ha sido descrito
por otros autores (Kapen y céls.(93) al estudiar los patrones de
secrecién de Gn en mujeres en fase folicular.

Como en los varoﬁes tampoco hemos podido relacionar el
comienzo de los picos secretorios con alguna fase. del suefio.
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3.1.4 TIROTROFINA
A) Hombres

La hormona estimulante del tiroides se segrega de ma-
nera similar a otras del 16bulo anterior de la hip6fisis, presen-
tando una ritmicidad ultradiana (Figuras 33, 34 & 35) como ya fué
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 ne 3) la secrecién de esta hormo-
na sigue el patrén enunciado por los autores anteriormente mencio
- nados, teniendo lugar Ia mayor concentracidén de TSB'en las prime-

ras horas del suefio, los otros dos no los presentan. En el caso -
ne 1 no existen diferencias significativas de secrecién a lo lar
go de toda la exploracién y en el caso n2 2 la mayor secrecién 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
lacibn temporal entre las distintas fases del suefio y las concen-
traciones de TSH.

B) Mujeres

La secrecidn de esta hormona no difiere en nada respec
to a 1lo descrito.para los varones (Fig. 36, 37 y 38), encontr&ndo-
nos también que una presenta los niveles mis elevados en las prime
ras horas del suefio, caso ne 5 y la otra, caso nQ 4, no presenta
cambios significativos en su concentracifn a lo largo de toda la -
_ exploracién.
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3.1.5 CORTISOL

El patrén de secreciSn de esta hormona encontrado por
nosotros no difiere en nada entre los varones y hembras estudia-
dos (figuras 33, 34, 36 y 38) y tiene las mismas caracteristicas
que las descritas en la literatura por Hellman y cols.(110); Krie
ger(109); Gallagher y cols(112); Weitzman y cols.(lll), presentan
do un aumento de su concentracidn en el fltimo tercio de la noche,
una ausencia de periodos prolonéadoa en los que exista una concen
tracifn uniforme y una secrecifn epis6dica superpuesta al ritmo b&
sico. No obstante, hay que hacer mencifn de la secrecidén seguida
en el sujeto n2 2, ya que difiere un poco del resto de nuestros .-
normales, sus niveles de cortisol en el primer tercio de la noche
son muy bajos y mantenidos, sin existir ningGn pico secretorio. A
continuaci6én comienza a elevarse su concentracifn, pero en vez de
mantenerse asf hasta las primeras horas de la mafiana, sobre las 4
de la madrugada inicia una cafda coincidiendo con una elévaciﬁn -
anormal de TSH. Al finalizar el suefio los niveles fueron anormal-
mente bajos.

3.1.6 TESTOSTERONA

La secrecifn de T en nuestros 3 sujetos normales (Fi-
guras 33, 34 y 35) como Judd y cols(101) describieron, se realiza
de forma epis6dica, sin embargo, solamente en el caso n2 1 se pro
duce de manera evidente la elevacién nocturna. En este caso se --
puede ver como la mayor parte de los picos de T van precedidos por
picos de LH, como ya est& descrito por otros autores (Judd y cols.
(146) ; Rubin y'éols.(lOG)...), si bien, esta relacifn no es tan -
clara en las- dos iltimas horas del suefio. Respecto a la relaci6n
de T con PRL, como ﬁaftolin y cols(102) no encontramos que los -
picos de PRL precedan a-los de T en 60 m como describié Rubin y -~
cols. (106) , existiendo una tendencia a la elevacifén de ambas hor-
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monas a lo largo de la noche, pero sin una interrelacidén clara. -
En los otros dos casos no se observa la elevacifn nocturna de T
de forma evidente, sin que podamos explicar exactamente a que fué
debido, aunque en el caso n2 2 coincide con ausencia de elevacién
de PRL, hormona implicada como la LH en la sfintesis de T y quiz&
esto pudiera ser un factor favorecedor, por otra parte también es
te sujeto sujeto produce una brusca elevacién de cortisol sobre -
las 2 de la madrugada, y teniendo en cuenta la accién supresora -
de esta hormona sobre la elevacién nocturna de T (Doerr y Pirke -
(151) , pudiera ser que este hecho también haya influido. En el ca
80 n2 3 no encontramos ninguna explicaci6én para justificar el a-
planamiento y casi carencia de picos secretorios existentes. En -
ninguno de los 3 casos encontramos la relacifén de los picos de se
crecifén de T con la fase REM que describe Evans y cols. (98).

3.1.7 ESTRADIOL.

De las 3 mujeres de nuestro grupo normal s6lo pudimos
determinar E, en dos (Figuras 36 y 37); en ambas observamos que -
la secrecifén es tambien de caracter episSdico y que presenta unas
.concentraciones bajas hasta las 2 de la madrugada para a partir -
de ese momento comenzar a elevarse de forma significativa, llegan
do .a incrementar sus concentraciones de 3 a 6 veces a las 7 de la
mafiana. Este patr6n es parecido al encontrado por Boyar y cols.-
{152) , en muchachas ptberes que afin no habfan tenido la menarquia,
aunque el incremento nocturno que observaron ellos no era signifi
cativo, siéndolo md&s tarde durante la mafiana sobre las 11 6 12 pa
ra alcanzar el acmé a las 14-16 horas.
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3.2. NORMALES: ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CONDICIONES BASALES
Y _POST-INFUSION DE SOMATOSTATINA

El estudio hormonal cuantitativo queda reflejado en
los cuadros 7, 8, 9, 10, 11 y 12, ' ’

3.2.1. A) Estudios controles

Durante las noches basales, en los tres sujetos estu-
diados se observa la tfpica secreci6n de GH inducida por la apari
cién de suefio de ondas lentas. Los niveles que alcanzan los picos
tienen un rango de 9,2 a 27 ng/ml, siendo la media (%) de 18,1 --
ngr/ml. y su desviaci6én standard (o) de 12,59 ngr/ml. En el trang
curso de la noche, en uno de los jSvenes estudiados (caso n@ 2) -
existen posteriores picos de secrecién que no tienen relacién al
guna con la presencia de ondas lentaé.(Figuras 39, 40 y 41).

Tanto la secrecién de insulina cuya X es de 20,4 mU/ml
y su 0 de 6,51 mU/ml como la de glucosa con una X de 72,85 mgr/dl
y una de 0 de 10,26 mgr)dl son de cardcter episédico y no tienen
ninguna relacién con las distintas fases del suefio. (Figuras 39,40
y 41).

3.2.2. B) Infusifn de Somatostatina durante el suefio

Como esperibamos, a pesar dé existir suefio de ondas -
lentas mientras se infundfa la somatostatina, &ste no fué capaz
de inducir la secrecién del pico de GH. Durante la infusién los -
niveles de hormona somatotropa fueﬁon frecuentemente indetectables,
no alcanzando nunca valores superiores a 2,4vng/m;. En dos de los
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tres sujetos que comenzaron la noche con concentraciones eleva-
das de GH (3,6 y 15 ng/ml) inmediatamente descendieron cuando se
inici6 la infusib6n de S.S.. Una vez finalizada &sta, en unos ca-
sos hubo una posterior elevacidn de GH estando sus picos compren
didos en un rango de 4,8 a 47,4 ngr/ml, siendo la ¥ de 19,57 --
ngr/ml y la & de 24,12 ngr/ml bien inmediatamente (caso ng 2), -
bien 100 min. m&s tarde (caso n2 1), no existiendo nueva onda se
cretoria en el caso ne 3. (Figuras 39, 40 y 41).

La insulina tambi&n descendi6 de forma significativa:

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

en .los tres sujetos como pensibamos que iba a suceder, mientras
se estaba infundiendo la somatostatina, siendo los picos secreto
rios en esta fase de muy pequefia amplitud. En el momento que se
paraba la infusibn, aparecia en todos los casos un rebote que se
mantenfa en el transcurso del resto de la noche. Los picos secre
torios de nuevo tenfan una amplitud similar a los de la noche ba
sal. (Figuras 39, 40 y 41).

La glucemia en ninguno de nuestros sujetos experimenté
cambios aparentes durante la noche experimental respecto a la -
control, en cuanto a su patr8n de secrecibn (Figuras 39, 40 y 41)
si bien en la noche experimental la media de las secreciones de
los tres sujetos era significativamente mds alta (p < 0,0005) que
en la noche control (anexo)

Observamos que es lo que sucedfa con la concentracifn -
de glucosa mientras se infundfa la S.S. en relacidén a la de la no
che control y pudimos comprobar que existfa un aumento significa-
tivo (p¢0,0005) de la misma con la infusién (anexo).

Estudiamos también si existfa alguna modificacién en
su concentracifn cuando se estaba infundiendo S-S en relacién con
los niveles existentes posteriormente y no encontramos significa-
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cién (p.>0,25) (anexo) .

Por iltimo comparamos las cifras de glucemia durante
las dos primeras horas de infusifn respecto a las del resto de la
misma encontrdndonos un aumento significativo p ¢0,025 en los
niveles de secrecifn durante las dos Gltimas horas, (anexo) ha-
llazgo que ya habfa 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 estin recogidos en los cuadros 13, 14 y
15 y su representacifn gr&fica 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 secreta cuantitativamente y cua
litativamente de forma diferente que en los sujetos normales.
Por una parte vemos como sus niveles en suero son significa-
tivamente mis elevados a lo largo de la noche (anexo) y que
esta significacibn lo es a expensas de su secrecifn durante
los periodos de vigilia que acontecen durante la noche (ane-
%0) . Tambi&n cualitativamente la secrecifn es diferente; en -
una paciente (fig. 42) &sta se mantiene durante toda la noche
en valores altos dentro de la normalidad, sin que se puedan -
ver "picos" secretorios claramente objetivables y la ;elaciﬁn
de entrada en suefio profundo-iniciacifn de la "onda" secreto
ra de GH en este caso no existe.
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En los otros dos pacientes el patrén de GH se caracteriza por
existir un mayor nGmero de amplias "ondas" secretorias y por

tener, como en los normales, una estrecha relaci6n la apari-

cién de la primera con la iniciacién del suefio profundo.

La prolactina tiene una secrecidn semejante a los normales -

pues ni cuantitativamente a nivel de concentracién total en -
el transcurso de la noche (anexo) y de concentracifn parcela-
da segfin las diferentes faées (anexo) ni cualitativamente, ya
que en general en los tres pacientes existe una tendencia a -
ir elevindose sus concentraciones hasta la 52 - 62 hora de --
suefio, aungue sea menos evidente en el caso ne 3 (figura 44),
existen diferencias significativas.

Las gonadotrofinas, cuando hacemos el estudio estadfstico com
parativo en cuanto a grupo, no encontramos significacién res-
pecto a los normales, tanto respecto a concentracifén total de
ambas como selectivamente en cada una de las fases del suefio -
(anexo) , sin embargo, al analizar su secrecibn cualitativa y
en cada enfermo por separado, encontramos algunos patrones se
mejantes a los descritos por Boyar y cols. (205) en pacientes
con anorexia nerviosa y otros m&s parecidos a los normales -
(figuras 42, 43 y 44);de esta manera la secrecién de LH en -
los pacientes 1 y 3 ademis de presentar unas concentraciones
mas bajas quelos normales, es practicamente rectilinea, sin -
"ondas" secretoras, como sucede en las etapas prepuberales; -
lo mismo sucede con la secreci&n de FSH en la paciente ne 1.
Por el contrario el patr6n de LH en la paciente n2 2 y de FSH
en &sta misma y en el paciente n2 3 recuerda a los obtenidos
en normales con ondas secretoras y concentraciones dentro del
rango normal aunque en sus limites bajos.

Por Gltimo la secrecifn de tirotrofina y cortisol, que sblo -
determinamos en dos pacientes y que por este motivo no inclui
mos en el estudio estadistico comparativo (anexo), mostr6 unos
patrones totalmente opuestos en ;os enfermos analizados. En el
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caso ne 1 la secrecidén de cortisol no presenta la elevacién
circadiana que comienza en las Qiltimas horas del suefio (Figu
ra 42) y sus concentraciones 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 secrecifn de tirotrofina se mantiene préptg
camente en concentraciones indetectables durante casi toda la
noche, no existiendo ningtGn 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 n2 2 se puede observar una secrecién
de cortisol rigurosamente semejante a la existente en norma-
les y un patrén de tirotrofina muy peculiar, en principio de-
bido a que su concentracifn se mantiene durante toda la noche
en los lfmites altos de la normalidad, llegahdo a excederlos
en algunas ocasiones y por la existencia de un aumento progre
sivo, apareciendo un "pico" en su concentracifn en suero du-
rante las ﬁ;timas tres horas de la experiencia.

3.3.2 HIPOGONADISMOS HIPOGONADOTROFICOS

Los trés.Varones.estudiados mostraron unos niveles hor
monales de PRL, LH y FSH durante el suefio que gquedan recogidos en
los cuadros 16, 17 y 18. En ellos se observa una secrecifn de go-
nadotrofinas semejantes al patrén que presentan los sujetos pre-
puberales con niveles bajos y practicamente sin ninglGn pulso se- -
cretorio manteniéndose a lo largo de-toda la noche con unas con-
centraciones casil constantes como se puede ver en las figuras 45,
i46.y 47. Al cohparar la cantidad de LH y FSH secretada por estos -
pacientes con muestras normales vemos que ambas tienen un rango -
inferior en los enfermos aunque solo sea estadisticamente signifi
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cativa la disminuci6én de LH (anexo). Cuando analizamos la concen-
tracitnh de esta hormona en cada una de las fases del suefio y de
nuevo la comparamos con nuestros sujetos controles, vemos que la
dismimucidn significativa en la concentracién de LH en los hipo-
gonadales es a expensas de una menor secrecién durante las fases
II y EM (anexo).

La concentracifn de prolactina sérica en estos pacien
tes se encuentra dentro del rango normal (cuadros 16, 17 y 18) y
la cantidad secretada durante todo el suefio no difiere de la exis
tente. en nuestros controles (anexo) aunque si esti aumentdda sig
nificativamente de forma selectiva durante la fase I (anexo) .Sin
embargp el perfil secretorio de los tres pacientes con hipogona-
dismo (figuras ng 45, 46 y 47) es diferente al de los sujetos nor
males, ya que, aunque existe también una tendencia a ir incremen-
tando sus concentraciones segin transcurre la noche, esta es mu-
cho menos evidente y ademfs los picos secretorios caracterfisti- -
cos del patr6n nictameral de esta hormona se encuentran en nues-
tros pacientes mucho mas atenuados, siendo imposible relacionar-
los con las fases no-REM- REM como lo hacen Parker y cols. (143),
en normales.

3.,3.3. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA Y PSEUDOPUBERTAD PRECOZ

Las concentraciones de LH, FSH y PRL de los pacientes
con pubertad precoz verdadera quedan recogidos en los cuadros 19,
20 y 21, pudiéndose ver los patrones hormonales durante el suefio.
" en las figuras 48, 49 y 50 . Como se puede observar los niveles -
s8ricos de estas hormonas se encuentran en el rango de los limites .
normales para adultos no existiendo ninguna diferencia estadfsti
ca en }a secrecidn total entre estos pacientes y nuestros contro-
ies (ane&oﬁ aunque si difiere la cantidad secretada de PRL de for
ma selectiva, ya que esta es mayor significativamente en los pa-
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cientes con pubertad precoz durante la fase III del suefio (anexo)
no existiendo diferencia en el porcentaje de ésta en ambos grupos.

Los perfiles secretorios de las gonadotrofinas son se-
mejantes a nuestros controles de adultos, mostrando una secrecidn
epis6dica mantenida en el transcurso del suefio. La prolactina, de
igual manera, se va liberando a sangre periférica en forma de pul
sos, con una concentracién media cada vez m&s elevada segfin va --
transcurriendo el suefio, hasta alcanzar unos valores m&ximos entre
5 - 7 de la mafiana. No pudimos encontrar una clara relacifn entre
las fases no-REM-REM y los ascensos y cafdas en la concentracién
de PRL respectivamente.

1

Los tres hermanos que presentaban una pseudopubertad
precoz por déficit de las 21 hidroxilasa tenfan unas concentra-
ciones de LH, FSH y PRL que estdn recogidas en los cuadros 22, 23
Y 24. Los patrones secretorios de estas hormonas estdn.representa
dos en las figuras 51, 52 y 53. - ’

El anflisis comparativo mostr$ una diferencia signifi
cativa en la cantidad total de LH secretada, siendo menor en los
pacientes con defecto de la 21 hidroxilasa respecto a nuestros --
controles normales (anexo).

No existi6 diferencia en la secrecibén total de PRL y
FSH entre ambos grupos (anexo).

El estudio de la secrecifn selectiva en cada una de -
las fases del suefio entre estos pacientes y nuestros normales, --
di6 los siguientes resultados: (anexo)

Menor secrecifén de LH durante la vigilia en los pa-
cientes con defecto de-la 21 hidroxilasa.

Menor secrecién de FSH durante la fase I en las pa-
cientes con defecto de la 21 hidroxilasa.
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Menor secrecién de PRL durante la fase I en los pa-
cientes con defecto de la 21 hidroxilasa.

Menor secrecién de PRL durante la fase IV y REM en
los controles normales.

Los perfiles secretorios (figuras 51, 52 y 53) nos -
permiten apreciar un patrén de PRL que si bien se parece al de -
los controles normales en cuanto a que se secreta en forma de pul
sos durante todo el sueflo, curiosamente sus concentraciones no se
van elevando hasta alcanzar el acm& entre las 5 y las 7 de la ma-
fiana sind que sus picos miximos se alcanzan en el 1er tercio del
suefio e incluso como en el caso de J.P.D. el patrén parece una
imagen especular del gque es normal en los controles, con las méxi
mas concentraciones durante las primeras horas para ir descendien
do progresivamente hasta las 5 - 7 de la maflana. Tampoco pudimos
relacionar la secrecidén de esta hormona con los ciclos no-REM-REM.

Las gonodotrofinas presentan tres tipos de patrones,
correspondiendo cada uno de ellos a la. edad del paciente en el -
momento en que se realizé 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
discrétos pulsos de FSH durante la noche, correspondiendo los de
A.M.P.A. a los de una etapa infantil siendo sus concentraciones -
bajas y casl constantes a lo largo de todo el estudio.

En el paciente J.P.A., dosificamos adem&s T encontré&n
donos concentraciones correspondientes a etapas prepuberales, man
teni&ndose constantes durante todo el suefio.
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4.1. ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CONDIONES BASALES Y
POST INFUSION DE SOMATOSTATINA.

Como ya habfa mostrado Parker y cols.(70) y Lucke y
cols. (207), hemos observado que la administracién i.v. de soma-
tostatina, abole completamente el pico de GH que es puesto en -
marcha por la aparicién de las ondas lentas durante el suefio, ya
que en los tres sujetos hubo suefio profundo (fases III y IV) mien
tras se infundfa la S.S. y a pesar de esto en ningfin caso tuvo lu
gar el pico de GH que se habfa producido durante la noche control
en cada uno de ellos. Sin embargo, pensamos que no necesariamente
al acabar la infusi6én debe haber un incremento r&pido en la con-
centracién de GH en forma de "rebote", como da a entender Parker
y cols(70), y por tanto, que la posible aparicién de picos de se-
crecién de GH despues de infundir la S.S. no son como consecuen-
cia de un tipico fenSmeno de "rebote", sin6 la expresitn de un -
episodio secretorio endSgeno de los que se producen durante el -

. suefio; prueba de ello es gque de nuestros tres sujetos s6lo en uno
(caso nQ 2) (figura 40), aparece una elevacién inmediata a la su-
presién de la S.S., si bien posteriormente hay otro sin relacidn
con la supresién del f&rmaco. En los otros casos, en uno aparece
una onda secretoria 100 min. despu&s del cese de la S.S., caso

ne 1 (figura 39) y en el caso n2 3 (figura 41), ni siquiera exig
te un nuevo pico secretorio nocturno. Este (Gltimo acontecimiento
nos hace pensar que la S.S. actfia sobre el patrén de secrecién de
GH mientras se estd infundiendo, pero no modifica para nada el pa
trén establecido de dicha hormona cuando acaba su accién, apare-
ciendo nuevos picos secretorios 6 no, si estd establecido 8 no en
el "programa" individual de secrecién hormonal. A

De nuevo como Lucke y cols. (207), confirmamos que --—
pueden aparecer ondas secretorias en ausencia de aparicién de on-

das lentas (casos ng 1 y n2e 2) (Figuras 39 y 40).

Las concentraciones de insulina, como cabia esperar,
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descendieron de forma significativa al infundir ia somatostatina,
apareciendo a continuacién un "rebote"” que se mantenfa practica-
mente durante todo el resto de la noche.

Estas modificaciones hormonales se traducen en un au
mento significativo de la concentracién media de la glucosa du-
rante la infusi6n deS.S. (p ¢ 0,0005) y también de la de toda -
Ila noche (p ¢ 0,0005) respecto a la concentracifn media existen-

tte durante la noche control (anexo) que podrfa explicarse quiz4,
‘ pensando que en el conjunto general de las modificaciones provo-
acadas por la S.S. sobre las hormonas hiperglucemiantes (GH y Glu
cagén) e hipoglucemiante (INS), va a hacer una inhibicién mayor
de esta dltima, existiendo finalmente un balance a favor del au-
mento de glucemia, aunque dentro de un rango que pueda ser consi
derado como fisiol6gico. No obstante esta interpretacién no pue-
de considerarse’ totalmente v&lida, dado que en esta comparacién
entran en juego otras variables, como puede ser la distinta acti
widad metabSlica de un dfa a: otro, el rango fisiolSgico tan am-
wlio, etc. ’ )

“4.2. ANOREXIA NERVIOSA

La anorexia nerviosa es una enfermedad mental,deécri
tta independientemente por Lasegue en 1873 y por Gull, con un co-
relato de alteraciones neurcendocrinas. En un principio Sheldon
((208) sugiriS que la anorexia nerviosa era una forma "funcional”
de hipopituitarismo, tres afios m&s tarde Escamilla y Lisser (209)
lllamaban la atencidn sobre la diferencia existente entre la acti-
widad y el ejeréicio vigoroso que desarrollaban los pacientes --
con anorexia, al menos en los primeros estadfos de la enfermedad,
«con la apatfa y letargo que caracteriza a los pacientes con hipo
pituitarismo. Finalmente Bliss y Migeon (210) en 1957, encuentran
lla existencia de un defecto en la funcién gonadal, como en otras
fformas de' semi-ayuno, pero s:ln'embargo la funcién adrenal y tiroi
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dea son normales, concluyendo que no es sostenible el concepto -
de anorexia nerviosa como hipopituitarismo "funcional". Posterior
mente con el advenimiento de las té&cnicas de determinacidn hormo
nal por RIA, que poseen una gran sensibilidad y precisién, ha si
do posible la realizacién 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 existente. 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 secretan
algunas hormonas, tales como el cortisol, o sf existe & 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 concentracifn de GH se encuentra elevada y los meca-
nismos catecolamin&érgicos reguladores de la misma est&n
alterados.

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

. E1 cortisol no pierde su ritmo circadiano.
.. La triyodotironina se encuentra sistematicamente baja.

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

Estos hallazgos se eLfiquecieroﬁ con los datos apor-
tados, aunque escasos todavia de la secrecién 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 suefio-vigi-
1lia, én los que se viene a informar que las gonadotrofinas tienen
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un patrfn de secrecidn prepuberal durante las 24 horas, que el -
cortisol presenta un ritmo circadiano normal aunque su concentra
cién no baja a niveles casi indetectables a filtimas horas de la
noche y primeras de la mafiana como sucede en normales, que la se
creci6n de GH se mantenfa alta durante toda la noche y que la --
PRL tenfa una forma de secretarse -semejante a las normales.

. Todas estas variaciones hormonales se han relaciona-

" do con diferentes causas, preconizando a veces que el disturbio
primario era la alteracién psfiquica de su imagen corporal y la -
actitud distorsionada comida~-peso; otras, que todo se producfa -
como consecuencia de la pérdida de peso o de forma mds selectiva
seglin las calorfas ingeridas al dfa; por Gltimo, hay gquien pien-
sa que el origen primario es una alteracién hipotaldmica, justi-
ficdndolo 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 concuerdan con los obtenidos por la ma
yorfia de los autores, observando un aumento en la concentracidn
‘de GH y en el nfimero y amplitud de sus picos en el transcurso de
.1a noche; parece 16gico pensar que, debido a la accién anab6lica
de esta hormona, dicho aumento est& en relacién con el pobre es-
‘tado nutritivo de estos pacientes o m&s concretamente como des-
tcriben Brown y cols.(212) y Garfinkel y cols.(219) con la canti-
«dad de calorfas/dfa ingeridas. Nos parece interesante sefialar la
«discordancia en la forma de secretarse esta hormona en nuestros
jpacientes en relacicn con la aparicién de la primera fase de sue
ifio lento, pues mientras dos mostraban a este respecto un patrén
sgemejante a los normales, el otro no seqiufa el patrSn estableci-
¢do. Es conocida, por otra parte, la implicacién de neurotransmi-

- tgores serotoninérgicos y noradrenérgicos en el ensamblaje de es-
tte fen6meno. También han sido descritas (Maeda y cols. (216) ;Sher
mman y Halmi‘(zzo)é Casper y cols.(221)...)evidencias de que la -
pituitaria mantenfia la capacidad de secretar GH., pero sin embar
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go, los mecanismos dopaminérgicos hipotal&micos, éue controlan -~
su secrecifn, se muestran alterados. Por lo tanto, igual que en
los trabajos anteriormente citados encuentran pacientes cbn A.N.
que responden adecuadamente a los estimulos de GH, mientras que
otros lo hacen de forma alterada (1 GH post TRH) nosotros tam-~
bién vemos gque la secrecidén fisiolb6gica de esta hormona durante
el suefio sigue estos dos mismos patrones, por lo que nos parece
una hipStesis atractiva el pensar que existen dos tipos de enfer
mos de A.N.,unos con clara alteracidn funcional de los modulado-
res hormonales: hipotaldmicos, y otros con estos conservados.

La secrecifén de gonadotrofinas encontrada en nuestros
tres pacientes sigue el patrén descrito por otros autores (Boyar
y cols.(213); Pirke y cols.(218). Al analizar la de 1LH, observa-
mos un patrén claramente prepuberal en los enfermos 1 y 3 y seme
jante al de los-adultos en la paciente ng 2, coincidiendo con la
recuperacién 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 disfuncién hipotaldmica reversible en el con-
trol de la secrecifn de LH que guarda una fntima relacifn con el
porcentaje del peso ideal del cuerpo y nos preguntamos como Pir-
ke y cols (218), si esta alteracifn depende exclusivamente del -
peso del cuerpo o si es un sintoma especifico de disfuncidn hipo
taldmica .en la anorexia nerviosa, preguhta que quiz& nos podamos
contestar si estudiamos la evolucidn de los patrones de esta hor
mona en pacientes que pierden peso por otras enfermedades y los
controlamos mientras lo est&n recuperando hasta alcanzar el 80% &
mis del peso ideal.

) No hemos enconﬁrado en la literatura estudios siste-
miticos de FSH durante el suefio y por 16 tanto no podemos compa-
rarlos. Los paciente 19 y 29, tienen una secrecifn de esta hormo
na cuyo patrén no difiere en nada con el de 1H, en ellos mismos.
Sin emSargo el enfermo na 3 presenta un p;tan de FSH totalmente
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diferente al de LH, pues mientras &ste, es de tipo claramente --
prepuberal, aquél nos recuerda, con sus picos de gran amplitud y
sus concentraciones dentro de limites normales, al del adulto --
normal. Este tipo de secrecifn es similar a la encontrada por --
Warren (222) y Beumont y cols.(223), cuando administran LHRH en

una infusién constante a pacientes con anorexia nerviosa en dife
rentes estadfos evolutivos en relacidn con el peso, observando -
que cuando la p&rdida del mismo es grande, no existe respuesta -
ni de LH ni de FSH, en un estadfo 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. Poxr lo tanto pensamos que nuestro paciente se encontraba en
un estadfo intermedio (69 % del P.I.C.) y que es el patrén de se
crecién de FSH el primero que se normaliza en el proceso evoluti
vo de recuperacidn de la enfermedad. Es obvio que se necesitaréin
més estudios a este respecto para confirmar este dato.

El patrén de secrecifn de prolactina durante el suefio
es .normal en los tres 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 conclusién, por lo que pensamos
que en estas hormonas seri necesario, afin m&s que en las anterior
mente descritas, nuevos y mis extensos trabajos adiccionales para
intentar esclarecer cuales son sus patrones caracteristicos de se
crecifn y acercarnos un poco mis al conocimiento de la etiopatoge
nia d esta apasionante enfermedad.
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4.3 HIPOGONADALES

El diagndstico de los pacientes que presentan un hi-
pogonadismo hipogonadotrSfico ha sido y es en una etapa cronol$
gica de su vida, aproﬁimadamente de los 16 a los 19 afios, pro-
blemitico ya que siempre nos podemos quedar con la duda de si se
trata de una pubertad retrasada o si por el contrario seri un --
hipogonadismo verdadero persistente. Las diferentes pruebas fun-
cionales que tratan de ver en que estado se encuentran las es-
tructuras del eje hipotialamo-hipofiso-gonadal, en la mayor parte
de los casos no nos terminan de aclarar la identidad del proceso,
ya que una respuesta nula al clomifeno solo nos indicari la exig
tencia de una inmadurez hipotal&mica sin que por esto podamos --
predecir si €sta va a ser & no definitiva.

) Las respuestas de LH y/o FSH a la administracién de -
Gn RH encontradas, difieren segfin los autores ya que para algunos
son normales (Zarate y Kastin(224), otros no observan estimulacién
y en algunos casos comprueban la existencia de respuestas disocia
das (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 estfmulo hipofisario por disminucifn o ausencia de Gn RH,-
comprobable f&cilmente por la positivacidén de la estimulacién --
cuando se prima la hipSfisis durante varios dfas previos con in-
yeccién de Gn-RH durante 3/4 horas, comprobando como estas hormo
nas se liberan de una manera bif&sica, relacionando el primer -
pico con el "pool® de hormona almacenada en la hip8fisis y el --
sequndo con la que se va sintetizando "de novo"™. Reiter y cols.
(228) demostraron que este tipo de secrecifn se producfa tanto -
en adultos como en sujetos pdberes pero sin embargo no sucedfa --
asf en los prepuberales. El estudio realizado por De-Lange y cols.
(229) y Huseman y Kelch (226), en muchachos con pubertad retrasada

‘mostré que existfa respuesta tanto de LH como de FSH a la infusién
constante de Gn-RH, pero sin secrecifn.bifdsica y en el caso de la
FSH la respuesta era exagerada. Estos resultados se interpretaron
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indicando que en estos pacientes existe una insuficiente secre-
cién de Gn RH hipotaldmica y como una inmadurez gonadal 1la exage
rada respuesta de FSH. De nuevo estos datos sold son capaces de
diferenciar si existe madurez del eje hipotadlamo-hipofiso-gonadal
0 no, pero no son fitiles para predecir si esta inmadurez va a ser
permanente y por tanto patolégica.

En un nuevo intento de conocer mejor la fisiologfa de
la secrecisén de las gonadotrofinas y de la prolactina, asf como -
la patogenia de las enfermedades intimamente relacionadas con --
ellas, se comenzaron a estudiar sus patrones de secrecién durante
las 24 horas del dfa, conformando un ciclo vigilia-sueiio (Boyar
y cols. (202); Sassin y cols;(l4l) y entre otras caracteristicas,
que ya hemos mencionado en este trabajo al comentar los resulta-

dos de nuestros sujetos controles, hay que destacar que las gona

dotrofinas tienen una secrecifn diferente en etapas prepuberales
tempranas, de las prepuberales tardias y puberales y a su vez de

las del adulto (Boyar y cols.(89), asf como que el patrSn de se--

crecién de la prolactina no presenta ninguna variacién ontogéni-
ca (Finkelstein y cols. (230).

Al analizar nuestros resultados podemos observar que
los pacientes, de edad comprendida entre los 19 y 20 afios, presen
tan el tfpico patrén prepuberal tanto de LH como de FSH, con con-
centraciones bajas y ausencia de secrecidn puls&til, 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 significativas, en
cuanto a cantidad total o selectivamente segfin la fase de suefio,
de la concentracién de PRL secretada, ya que la significaci6n del
aumento de esta hormona en fase I a favor de las hipogonadales no
tienen valor debido a que tambié&n en estos pacientes existfa ma-
yor porcentaje de esta fase en el total del suefio comparindolo --
con los patrones normales, por otra, cualitativamente su secre-
cib6n es diferente ya que practicamente no existe elevacién noctur
na de la misma y la amplitud de los picos es mfnima siendo imposi
ble relacionarlos con las fases no-REM-REM.
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El andlisis cuantitativo de la secrecidén de las gona
dotrofinas nos permite apreciar una disminucibn significativa se
lectiva de LH en la fase II y REM. No es valorable en esta Glti-
ma, ya que también hay menos estadfos REM de forma significativa
en nuestros hipogonadales que en los sujetos normales. Por otra
parte pensamos que todavia no podemos dar un valor absoluto, da-'
do el nGmero de enfermos estudiados, a que la disminucién de la
concentracién de LH en estos pacientes siempre suceda de forma -
selectiva en fase II, ’

A la vista de los resultados obtenidos y de las expe
riencias de otros autores descritos en este apartado, y cuando -
analizamos los hipogonadismos hipogonadotr&6ficos reversibles que

se producen en las anorexias nerviosas, pensamos que nos podemos
~ aventurar en la hipStesis de que e1>patr6n de secrecidn, en las
pubertades retrasadas no permanentes, durante el suefio, serf siem
pre como en los adultos. Cuando se refiere a la PRL, con picos se
cretorios amplios que tiener relacifén con las fases no-REM-REN au
mentando su concentracién, (Sassin y cols.(141); Parker y cols.
(143), en el transcurso del suefio hasta las 5 - 7 de la mafiana, y
con el patrén caracteristico, descrito por Boyar y cols.(89) de -
LH, bien sea el de prepubertad temprana o el de prepubertad tar-
dfa con la aparicifn de picos durante el suefio y concentraciones
que se van elevando durante el mismo y/o con una secrecién diso-
ciada de FSH respecto a LH, con amplios picos secretorios de la -
primera y secrecién sin pulsos y concentraciones bajas de la se-
gunda, tal como vefamos nosotros en un enfermo con hipogonadismo
reversible por anorexia nerviosa, disociaci6én que también fué vig
ta por otros autores (De Lange y cols. (229); Huseman y Kelch (227)
en los pacientes con pubertad retrasada cuando infundfan Gn-md.

Las pubertades retrasadas permanentes o lo que es lo
mismo los hipogonadismos hipogonadotr6ficos verdaderos, sin embar
go, siempre presentar&n un patrén de LH y FSH como los prep(beres
en fase temprana y una secrecifn de prolactina en la que practica
mente no existenpicos secEetorios o son de muy pequefia amplitud y
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Yy no existe elevacifn progresiva significativa de su concentra-~
cibén hasta las 5 - 7 de la mafiana. ’

Creemos, despues de haber revisado cuales son los co
nocimientos actuales sobre los mecanismos fisiolSgicos de secre-
cidn, tanto de las gonadotrofinas como de la PRL, durante las di
ferentes etapas de la maduracifn sexual, que el estudio de estas
hormonas durante el suefio ademis de ser el mejor indicador del -
grado de desarrollo madurativo del "gonadostato” y sus gl&ndulas
periféricas, pudiera ser la forma, si la hipStesis anteriormente
descrita se confirmara, de diferenciar las pubertades retrasadas
de los hipogonadismos hipogonadotr8ficos permanentes. Obviamente
no es necesario decir que se necesitan mis detallados estudios -
para hacer definitivas estas conclusiones.

4.4, PUBERTAD PRECOZ-PSEUDOPUBERTAD

La restauracifn 'de una maduracibn sexual precoz ha --
sido objeto de atenci6n en el transcurso del tiempo, si bien, en
estos filtimos afios con la aparicidn del RIA, se ha hecho posible
un conocimiento mis preciso de las correlaciones somiticas y hu-
morales que tienen lugar durante la pubertad, el mecanismo fIntimo
gue va a dar lugar a que en un momento determinado comiencen es-
tas modificaciones, sigue siendo en algunos aspectos, todavia un
problema sobre elque no se ha logrado un conocimiento completo.

De todas las hipStesis, la que parece mds verosimil
es la sﬁgerida ~or Hohlwerg(231), basada en un cambio en la sen-
sibilidad por parte de un hipot&tico “centro sexual" para los es
teroides sexuales a través del cual se regulase la secrecién de
ganodotrofinas, siendo este cambio el determinanté de la puesta
en marcha de la pubertad. Recientemente esta teorfa ha sido com-
pletada y- sistematizada por Grunbach (232). En general se acepta
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que existe una pubertad precoz cuando alguno o varios de los cam
bios morfolSgicos que caracterizan a la etapa de la pubertad ha-
cen su aparicifn antes de los 8 afios en la hembra y de los 10 en
el var6n. Es importante distinguir entre la pubertad precoz verda
dera, que es la que aparece cuahdo existe una activaciSn del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal, dando lugar a un desarrollo sexual —
completo, incluida la maduracién gonadal y la pseudopubertad pre
coz provocada por diferentes factores etiolSgicos independientes
del sistema hipotialamo-hipofisario, que van a condicionar un de-
sarrollo precoz de los caracteres sexuales secundarios pero sin
simult&nea maduracién gonadal.

Sin embargo, es preciso seflalar como en algunos casoss
de pseudopubertad precoz, aparece una pubertad precoz verdadera yy
esto parece ser como consecuencia, segfin han descrito diversos aw
tores (Boyar y cols.(188), del aumento de andfcgenos existentes,
que a su vez van a ser los responsables de una maduracién precoz
del “centro sexual®.

El estudio de la secreciSn de gonadotrofinas durante
las 24 horas del dfa realizado por Boyar y cols. (89), demostrd
el patrén circadiano que se producfa desde los comienzos de la -
pubertad hasta que &sta se habla desarrollado. Estos hallazgos -
de gran importancia nos iban a permitir poder discernir hormonal
mente, incluso antes de que los primeros rasgos morfolSgicos apa
recieran, en que momento de la pubertad nos encontribamos. Nues-
tros pacientes con pubertad precoz verdadera mostraron unos patro
nes de secrecién de LH y FSH correspondientes a la de los sujetoss
con pubertad completa; hallazgos que se correlacionan estrechamem
te con el grado de desarrollo puberal morfolcgicd. El perfil de —.
PRL tambien correspondfa a un paciente adulto. El hecho de encon--
trarnos ﬁn aumento significativo ‘de PRL cuando los pacientes en
pubertad precoz dormfan en fase III no nos puede llevar por el -
momento a darlo como definitivo, ya que creemos que se necesita
‘un mayor n@mero de casos para pbderAconfirmar el dato, asf como
tampoco somos capaces de encontrar una explicacién fisiol6gica all
hallazgo. : '
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Es necesario reseﬁar.que dentro- de este grupo con pu
bertad precoz, se encontraba un paciente que presentaba una hiper
plasia adrenal congénita que jam&s habfa sido tratada y que hizo
lo que hemos dado en llamar una pseudopubertad precoz verdadera.

Resulta muy interesante comprobar la diferencia . tan
-acusada de estos patrones de secrecifn con los que se producen en
la pseudopubertad precdz, 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 var{a de
‘un sujeto a otro, siguiendo los patrones descritos por Boyar y ---
tcols. (89), seglin el grado de desarrollo puberal alcanzado, ya que
1nuestros pacientes hermanos tenfan 13, 10 y 5 afios respectivamente
¢en el momento en que les realizamos el estudio. Este hallazgo estd
(de acuerdo con las premisas apuntadas anteriormente de que en es-
itos casos los cambios morfolS8gicos existentes en el desarrollo de
:los caracteres sexuales secundarios no se acompafian de maduracién
cgonadal, y solamente cuando llegan a la edad adecuada se produce
cdicha maduracién del "centro sexual®”., Asf M.A.P.A. en el momento
cdel estudio era ya una nifia con pubertad completa,A.M.P.A. toda
iv{a se encontraba en una etapa infantil y J.P.A. estaba iniciando
1la llamada prepubertad en fase temprana; nos confirmaba esta ase-
tveracién el que, con Judd y cols(91), encontramos concentraciones
cde testosterona bajas, .asf como ausencia de elevaciones pulsitiles
¢de dicha concentracifn durante la noche, caracterfstica esta Glti-
‘mma de los muchachos en etapa de prepubertad tardfa y pubertad --
((Judd y cols.(101); Boyar y cols. (233); Parker y cols(90).

El patrén secretorio de PRL en estos pacientés es to-
ttalmente diferente a los descritos en, normales sin que podamog en-
ccontrar explicacidn fisioldgica a ésqL hallazgo, que por otra par
tte no sabemos si es que se hallaba modificado por el tratamiento
pprevio con dexametasona que habfan seguido estos pacientes, aunque
ttambién hay que seflalar en contra de esta posibilidad que llevaban
ddos semanas sin medicacién, o si realmente es un perfil tfpico de
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estos sujetos con pseudopubertad por defecto de la 21-hidroxilasa.

Las variaciones cuantitativas en la secrecién de LH a
favor de los controles respecto a los pacientes con defecto de la
21-hidroxilasa se puede justificar por las diferentes etapas del -
desarrollo sexual que presentaban estos ltimos. No podemos, sin
embargo, dar un valor absoluto a las diferencias de secrecifn en -
los diferentes estudios del suefilo entre estos dos grupos, ya que
creemos dque son pocos paclientes y se necesitan mayor nfimero de -
ellos para llegar a conclusiones definitivas.

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

Para finalizar y despues de haber analizado estos pa
trones en el transcurso de este trabajo una vez mis tenemos que -
sefialar la importancia de este tipo de exploraciones para acercar
nos un poco m&s al conocimiento de los mecanismos fisiopatolSgi-
cos de las endocrinopatias.
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5~ RESUMEN
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Con el descubrimiento por R.Yalow y S. Berson de una
nueva técn;ea, el radioinmunoensayo, a partir de la década de los
60, se hizo posible el enorme desarrollo de la endocrinologfa. La
posibilidad de cuantificar las hormonas nos iba a ensefiar cuales
eran los estados normales de secrecién de las diferentes gldndu-
las. Diez afios m&s 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 hipotal&micas controladoras de la secrecién hormo
nal hipofisarfa, un nuevo concepto: la neuroendocrinologfa.

Aparecif de esta manera el atrayente y enigmitico -~
campo de las interrelaciones y del control de las estructuras ce
rebrales y de sus neurosecreciones sobre la hip6fisis y las glé&n
dulas perifé&ricas del sistema endocrino. Comenz6, por lo tanto,
el gran auge de las exploraciones din&micas de los diferentes --
ejes neuroendocrinos.

Paralelamente se iba . desarrollando el conocimiento
mis exacto de las.localizaciones anatSmicas de estas hormonas hipo
talsmicas que en unos casos resultaban ser péptidos y en otros au
ténticos neurotransmisoree, por lo que ultimamente se ha propues
to denominar a estas sustancias "moduladores hormonales cerebra-
les", y de nuevo, al comprobar su gran almacenamiento y sintesis
en estructuras pertenecientes al sistema limbico y siendo este el
encargado de la afectividad, se creS el concepto de otra nueva -
interdisciplina que completa este &rea de la ciencia; la psiconeu

roendocrinologfa. Al mismo tiempo se iban haciendo mas profundos

los conocimiéntos " sobre la cronobiologfa y sobre los aspectos -~
normales y patolSgicos del suefio, lo que llevS a una serie de au
tores a dedicar una gran cantidad de‘trabajos para intentar esta-
blecer las relaciones existentes entre el ritmo de secrecién de -
las hormonas y el ciclo suefio-vigilia. En esta lfnea se centr§ --
nuestro interés, determinando por primera vez en Espafia cuales e- ’
ran los ritmos de secreci6n de las diferentes hormonas hipofisa-
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rias durante el suefio y que correlacién tenfan con éste, encon-
trando los mismos patrones que el resto de los autores. Podemos
por lo tanto resumirlos, confirmando una vez mi&s el cardcter pul
sdtil de secrecidn de todas los hormonas hipofisarias y periféri
cas, asf{ como la existencia de una interrelacién con el suefio en
el caso de la secrecifén de GH y PRL, con patrones circadianos --
claramente definidos. Comprobamos la estrecha relacién del primer
pico nocturno de secrecifn de GH, generalmente el mis amplio de -
todos los fisiol6gicos, con la aparicién de ondas lentas, como si
fuera &ste el "disparador" de la onda pulsatil. Durante el resto
del suefio no tiene porqué existir esta interrelacifn. Observamos
como la prolactina iba aumentando sus concentraciones en forma -
de "picos" para alcanzar sus cifras mis altas entre 5 y 7 de la
mafiana. A partir de esta hora y coincidiendo con el despertar se
produce un descensa brusco hasta encontrarse los valores mis ba-
jos entre 10 y 12 de la mafiana manteniéndose a lo largo del dfa.
En alguno de nuestros controles también pudimos ver la relacién
del estado no-REM con la iniciacibn del "pico"™ de PRL para comen
zar a caer cuando aparece el REM.

Otras hormonas aunque también presentan patrones de
secrecién definidos, no est& totalmente establecida su relacién
con el suefio, o solamente existe en una etapa de la vida. La Ti-
rotrofina, como las otras hormonas del 1l6bulo anterior, presenta
una ritmicidad ultradiana y circadiana, encontr&ndonos las concen
traciones mis elevadas durante las Gltimas horas de la tarde y -
primeras de la noche, habiendo sugerido algGn autor, modificando
la hora del comienzo del suefio, una influencia inhibitoria del -
mismo sobre la secrecifn de esta hormona. Respecto a las gonado-
trofinas hay autores que las han relacionado intimamente con el
guefio, 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 tres
primeras horas del comienzo del sueflo; sin embargo, lo que ha --
quedado totalmente establecido es la estrecha relacifn, durante
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la etapa de la prepubertad tardfa y pubertad, existente entre el

suefio y el ascenso de la concentracibn, en forma de picos de gran

amplitud, de estas hormonas, observacién de gran importancia para
el seguimiento de la maduracibén del "centro sexual” hipotal&mico.

De forma semejante a la LH y FSH, la testosterona -
durante las etapas de prepubertad y pubertad, tiene una secrecién
ascendente en forma de picos durante el suefio, para caer de nuevo
al despertar, asf como también hay quien ha encontrado relacién
entre la aparicifn de estos pulsos y los estadfos no-~-REM~REM.

' Nosotros, de estos hallazgos pudimos constatar el -
ritmo circadiano de TSH y la elevacidn nocturna de testosterona.

Por Gltimo, otras hormonas presentan un ritmo ultra
diano y circadiano, pero estos no tienen ninguna relacidn con el
suefio, sino que son tipica y exclusivamente endSgenos; ejemplos
son el ACTH y el cortisol, que necesitan hasta periodos de tres
semanas para que se produzca una inversidn paralela de su pa£r6n
secretorio - al:. de suefio~vigilia.

. En la misma lfnea, la segunda parte de nuestro tra-
bajo consisti® en comprobar cuales eran las modificaciones produ
cidas sobre la secrecifn de hormonas, como -la insulina y la GH,
asl como la glucemia, cuando infundfamos una hormona hipotal&mi
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 aparicidén de ondas lentas, éero gque una --
vez finalizada la infusidn no existfa ninguna accién retardada -
sobre el. "programa®™ endfgeno de secrecifn de somatotropa. De la
. misma manera, mientras se infundfa S-S existfa una caida signifi
cativa de insulina, apareciendo un fenSmeno de "rebote" al fina-
lizar la infusidén, que perduraba durante el resto de la noche. La
glucemia se elevS mientras se administraba la S-S y nosotros supo
nemos que esto fu& debido a que en el evento de modificaciones --
provocadas por la S-S sobre las hormonas hiperglucemiantes (GH y
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Glucagén) e hipoglucemiantes (Insulina), hubo un balance a favor
de una mayor suéresidn de esta filtima con lo que se favorecfa la
existencia de una glucemia mis elevada en ese momento que duran-
te el resto de la noche y que durante la noche control, aunque
tambi&n es cierto que existen otras variables que pueden justifi
car esta constatacifn y por tanto no podemos aseverarlo como de
finitivo.

La tercera parte de este trabajo la dedicamos a es-
tudiar las posibles modificaciones de los patrones de secrecidn

hormonal durante el suefio en diversas patologfas: anorexia nervio

sa, hipogonadismo-hipogonadotrSfico, pubertad precoz verdadera y
pseudopubertad precoz por defecto de la 21-hidroxilasa; todas --
ellas con alteraciones definidas en la produccién y secrecibn de
las gonadotrofinas.

Después de analizar los datos existentes en la lite
ratura y nuestros resultados, hemos llegado a las siguientes con
clusiones generales:

- La anorexia nerviosa es una enfermedad en la que se pro- -
duce una disfuncién hipotalimica reversible, con una secuen
claevolutiva seglin el grado de alteracién y que entre otras
cogas se manifiesta por una serie de modificaciones en -
la secrecifn hormonal hipot&lamo-hipofiso-6rgano efector.
Pensamos adem&s gue probablemente existen dos mecanismos -
patdgenéticos diferentes, uno con clara alteracifn de los
neurotransmisores monoaminérgicos y serotoninérgicos y el
otro con estos conservados, justificando este pensamiento
en la diferehte méneraide secretarse la GH respecto al --
suefio. Por otra parte constatamos la reversibilidad de los
patrones prepuberales de secrecién de gonadotrofinas y pu-
‘dimos ver, que al igual que cuando se segufa la evolucién
‘hacia la curacién mediante pruebas din&micas, como la FSH
es la primera que comienza a secretarse de forma semejante
a como se hace en fase adulta, pasando previamente por
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una etapa de hipersensibilizacién que se traduce por una
hiperrespuesta a los estimulos hipotaldmicos y por un au-
mento de la amplitud de los picos secretorios en la se-
crecién fislolSgica durante el suefio, para luego normali-
zarse el patrén de LH.

Cuando nos decidimos a estudiar a pacientes con hi—
pogonadismo hipogonadotr&fico lo hicimos entre otras razones in-
tentando ver si la secrecidn de LH-FSH y PRL durante el suefio --
aportaba algfin dato que nos sirviera para discernir entre esta paa
tologfa y la pubertad retrasada, pues bien, una vez que ya habfa—
mos visto cual era la evolucién hacia la normalizacidn de los pa
trones de secrecidn de las gonadotrofinas en las difunciones re-
versibles tales como la anorexia nerviosa y cuales fueron nuestroos
resultados en los pacientes con hipogonadismo hipogonadotr6fico --
verdadero, sugerimos la siguiente hipétesis: En la pubertad retraa
sada los perfiles hormonales serln como en los sujetos normales ~--
en cuanto a la PRL, elevando su concentracién a lo largo del sue--
fio en forma de "picos" hasta las 5 - 7 de la mafana; los de laq

gonadotrofinas variardn segfin el estado evolutivo de maduracién
del "centro sexual", de tal manera que nos podremos encontrar --
concentraciones bajas y con ausencia de picos indic&ndonos que -

se trata de un estado infantil o prepuberal temprano, también po
drfa existir una secrecifn disociada entre ambas gonadotrofinas,
con aumento de las concentraciones y aparicién de picos secreto-
rios de FSH como veiamos que evolucionaba ' el patrén prepuberal

de las disfunciones hipotaldmicas reversibles, o bien pudiera exigs
tir un patrén prepuberal en fase tardfa con aumento de la concen--
tracifn de ambas gonadotrofinas durante el suefio y aparicién de --
plcos de gran amplitud, acontecimientos todos estos previos a loss
cambios morfolSgicos puberales y al aumento de las concentracionees
de LH y FSH durante el dfa indicativos del comienzo de la pubertaad.

Los hipogonadismos hipogonadotr&6ficos verdaderos, —---

" sln ‘embargo, siempre presentardn un patrén de LH y FSH como los susu

jetos en etapa infantil o prepiber en fase temprana y una secre- --
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cidn de prolactina en la que practicamente no existir&n picos se
cretorios o ser&n de muy pequefia amplitud, no existiendo elevacién
significativa de sus concentraciones durante el suefio.

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

Quisimos constatar el patrén de secrecidn de las go
1 nadotrofinas, descrito por otros autores, indicativo de la madura
«cibn existente en estos paciente del "centro sexual" hipotaldmico
1y comprobar que efectivamente en la pseudopubertad existfa una di
tsociacién entre la maduracién gsomitica con la aparicién de losi.ca
: racteres sexuales secundarios y el desarrollo gonadal por madura-
ccibn del gonadostato, y pudimos objetivar ambas afirmaciones, de
ital forma que el patrén de secrecifn de las gonadotrofinas en los
} pacientes con defecto de la 21-hidroxilasa se ccrrespondia'con el
cdescrito para la edad cronolSgica del sujeto, independientemente
tdel desarrollo de los caracteres sexuales secundarios alcanzados,
nmientras que si la pubertad precoz era verdadera, dicho patrén --
€era semejante al de los adultos sin relacifén de edad.

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

Por otra parte la secrecién del PRL en las nifias --
ccon pubertad precoz verdadera era como 1§ de los adultos, sin em
bbargo, en los pacientes con pseudopubertad por defecto de la 21-
hhidroxilasa el patrén durante el suefio tenfa un perfil practica-
mmente inverso al encontrado en los sujetos adultos normales, apa-
rreciendo las concentraciones mis elevadas en el primer tercio del
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suefio, no pudiendo, por el momento, encontrar significacién fi-
siolégica a este hallazgo, no descrito adn hasta el momento por
ningGn otro autor. ’
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" 5.- CONCLUSTONES
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El estudio de los perfiles hormonales durante el suefio
realizado en controles voluntarios sanos en condiciones basales
y tras la infusidn con somatostatina asf como en sujetos con dis:
tintas patologfias todas ellas relacionadas con alguna alteracibm
en la secrecibn de gonadotrofinas nos permite concluir:

- Las hormonas hipofisarias y perifé&ricas se secretan
con caracter puls&til.

- Estos ritmos pueden o no tener una fntima relacibn con
el ciclo suefio-vigilia de forma permanente, aunque existan algu—
nos en los que esta relacibn no estd claramente definida o sola—
mente se establezca en una etapa determinada de la ontogenia.

- Entre los ritmos intimamente relacionados con el sueffio
de forma permanente se encuentran los de GH y PRL. La secrecibn
del primero se caracteriza por una elevacién en forma de "onda" -
coincidiendo con la aparicién de la primera fase profunda del -—
suefio que parece actuar como "disparador" de los mecanismos neumxo
quimicos desencadenantes de dicho "pico". La PRL va aumentando —-
progresivamente, en forma de "ondas" pulsitiles en el transcursm
de la noche para descender de forma brusca a partir de las 5-7 -de
la mafiana. El1 ascenso en la concentracién de esta hormona al co—
menzar la fase no-REM y su descenso posterior con el inicio de lla
fase REM no pudo ser constatada en todos nuestros controles.

- Las gonadotrofinas no tuvieron en ningfin caso relacibn
con el suefio lo que confirma una vez mis su relacibén durante la. -
etapa prepuberal tardfa y la puberal.

- El ritmo de tirotrofina coincidiendo con otros autorc¢es,
lo encontramos relacionado al suefio solo en alguna ocasion, asi. -
como el de testosterona, que en nuestros controles no se produciia
en todos las elevacidn nocturna de sus concentraciones en suero..

- Confirmamos la no relacidn del ritmo-circadiano de ceor
tisol con las distintas fases del suefio.
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- La somatostatina es capaz de abolir el "pico" de GH in
diucido por la aparicidn de ondas lentas, pero una vez finalizada
. lta infusién no-existe ninguna accibén retardada sobre el "progra-
maa" endSgeno de secrecién de somatotropa.

- Mientras se infunde somatostatina existe una cafda sig
mificativa de insulina, apareciendo un fendmeno de "rebote" al fi
malizar la infusi6n que perdura durante el resto de la noche.

- La glucemia se elev6 mientras se administraba somatosta
t:ina.

- La anorexia nervosa es una enfermedad en la que se pro
diuce una disfuncidén hipotal&mica reversible, con una secuencia evo
liutiva segfin el grado de alteracidn y que entre otras cosas se ma-
mifiesta por una serie de modificaciones en la secrecidn hormonal
hiipotdlamo-hipofiso-6rgano efector.

- Pensamos que probablemente existen dos mecanismos pato
gsenéticos diferentes, uno con clara alteracidn de los neurotrans-
nmisores monoaminérgicos y serotoninérgicos y el otro con estos con
sservados, justificando este pensamiento en la diferente manera de
sstecretarse la GH respecto al suefio.

- Constatamos la reversibilidad de los patrones prepube-
r:ales de secrecidn de gonadotrofinas y pudimos ver, que al igual
quue cuando se segufa la evolucidén hacia la curacién mediante prue
bias din&micas, como la FSH es la primera que comienza a secretar-
sse de forma semejante a como se hace en fase adulta, pasando pre-
vrziamente por una etapa de hipersensibilizacidn que se traduce por
uzna hiperrespuesta a los estfmulos hipotaldmicos y por un aumento
dle la amplitud de los picos secretorios en la secrecidn fisioldgi
cza durante el suefio,para luego normalizarse el patrSn de LH.

- Los perfiles encontrados en los hipogonadismos reversi
bjles, como la A.N., y los resultados obtenidos en los hipogonadis
meos permanentes nos han permitido establecer dos patrones que qui
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z8 nos permitan diferenciar precozmente la pubertad retrasada de
los hipogonadismos definitivos. Los podemos resumir de la siguien-
te manera:

- En 'la pubertad retrasada los perfiles hormonales ser&n
como en los sujetos normales en cuento a la PRL, elevan
do su concentracifn a lo largo del suefio en forma de --
"picos" hasta las 5-7 de la mafiana; los de las gonado-
trofinas variar8@n segln el estado evolutivo de madura-
cidn del "centro sexual"”, de tal manera que nos podre-
mos encontrar concentraciones bajas y con ausencia de
picos indici&ndonos que se trata de un estado infantil
O prepuberal temprano, tambi&n podria existir una se-
crecifén disociada entre ambas gonadotrofinas, con au-
mento de las concentraciones y aparicién de picos se-
cretorios de FSH como vefamos que evolucionaba el pa-
trén prepuberal de las disfunciones hipotaldmicas rever
sibles, o bien pudiera existir un patrén prepuberal en
fase tardfa con aumento de la concentracién de ambas -
gonadotrofinas durante el suefio y aparicidn de picos
de gran amplitud, acontecimientos todos estos previos
a los cambios morfolSgicos puberales y al aumento de -
las concentraciones de LH y FSH durante el dfa indicati
vos del comienzo de la pubertad.

- Los hipogonadismos hipogonadotr&6ficos verdaderos, sin
embargo, siempre presentar&n un patr6n de LH y FSH co-
mo los sujetos en etapa infantil o prepfber en fase --
temprana y una secrecidn de prolactina en la que prac-
ticamente no existir8n picos secretorios o serén de muy
pequefia amplitud, no existiendo elevacidén significativa
de sus concentraciones durante el suefio.

- En la pubertad precoz verdadera constatamos la madura-
cifén del “"centro sexual" hipotaldmico respecto a las gonadotrofi—
nas y PRL siendo &stos semejantes al de los adultos sin relacidn
con laedad de los pacientes.
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~ En la pseudopubertad precoz existe una disociaciSn en-
tre la maduracifén somitica y el desarrollo gonadal por maduracidn
del gonadostato, hecho que comprobamos al objetivar que el patrén
de secrecifn de Gn. se corresponde con el descrito para la edad -
cronolbgica de cada uno de nuestros pacientes, independientemente
del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios alcanzados.
El patrén de PRL. tiene un perfil practicamente inverso al encon-
trado en adultos normales; apareciendo las concentraciones m&s --
elevadas en el primer tercio de la noche, no pudiendo por el mo-
mento encontrar signifiecacién a este hallazgo.
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