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El diagnostico asusal de loz nifios con talia
baja constituye una preccupecidn constsnte de la pe-
diatrfa, Numerosas ceusas pusden conducir a la dia-
ninucién del crecimiento en talla. Entre ellaa las
endocrinopatfss, junto con la genftica, formen los
dor grupos etioldégicos de mayor interds. Reswlta Te-
lativemente fécil eseribir un nifio de talla baja a
wna deficiencia tiroides, & una slteracidén suurarre-
nel o gonaisl primarie, pero es diffcil determinar
la etiologfa hipofiseria de ung deficiencla de oreci-
nientoy 8f se excluyen leas cbservaciones de tumores,
traumatismos, o slteraciones diencédfalo hipofisarims
secundarias.

Una de las cuestiones que resulia mae diffcil
para el pediatra, es diferenciar el origen hipofice~
rio de 1z tella baja, de los casos que responden a
wae velocided de orecimiento modersds, o an un retar-
do en la madurscidn del mdolescente. El pw blema se
sgrava, cuando sebemos que la lentificecidn del oxe-
cimiento, que o8 la bame de este ¥liimo grupo, es
mucho mae frecuente que la insuficlencia hipofisaria
funcional, y muwchos casos de nenismo hipofisario, eti-
quetados en la clfnica, no eon mas que verdsderas cro-
nopatf{as; terminologia de mcuerdo con Merefifn.



Otras vecee , la disminucidn de la velocidad de cre~
cimniento es transitoris, y pessde la causs que in-
terfiere el proceso normml de crecimiento, 8¢ pro-
duce una aceleracidn compensadora. Es el fendmeno
de oatch~up, tembien estudiado por Prader, por Tan—
ner y otros.

Heota hece poco tiempo el diagnéhtico exac-
to, no suponfa uns necesidad ineludible, ye que me
carecfa en la insudiciencis hipofisarie, de un tre—
taniento hormonal de sustitucidén, y en la cronopstfa
la abstencién medicementoma es la Tegla.

El aislamiento por Raben de ls hommona, ¥y
v utilizacidn én la terspeftice del nanipmo hipo-
fisario ( afio 1960), con resulisdos positivos,
oblige ahora & un disgndetico de seguridad, sobre~
todo, porque la homona de crecimiento humana es
ineficaz en los casos en que no Be enocw ntira defi-
ciencia hoxmonal, y por otra parte la producciédn
de hormone es limitadam mientras que tenga que ob-
tenerse de hipffisis humanss. Bien es verdad que
la investigacidn trata de purificar las borronas
extraldas de hipdfisis bovines y de antropoides,
pero habrd que esperar gue el descubrimientoc re-



ciente de la féfrmula qufnica secuencial, permita
su obtencidn por sfntesis.

En esta situacidn, loe clfnicos, se han
planteado el problema, de encontrar los métodos
de valorascidn mas al alcanes de los medios actus—
les de investigacién.

La literatura presente nunerocsos mftodos
paras valorar la funeidn hipofisaria, en sus dife-
rentes fracciones, com metddicms mss o menos com=-
plicades y algunas como le de la insulins intrave-
noga, no exentas de rieagos.

En honor a la verdad hemos de ester de
scuerdo con Tenner, que la simple observacidn de
la ocurva de crecimiento, y la velorscidn de la
edad Ssea, son detos que pusden ser decisivos, si
recordamos que la horymona humcne de crecimiento
tlene escasa irfluencia en la velocidad de creci-
miento, durante el primerc y hasta el segundo afio
de la vida, por 1o que las deficiencias hipofisaw-
riss, no repercuten en el crecimiento en talla,
desde luego el primer afio.

Teniendo en cuenta que la insufl ciencia
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s valorar afecte sobretodo & la hormona somatotré—
ra, a lae tirotropma y a la adrsnccorticotropa, noe
proponsmos estudimr algunos métodos de valoracidn
de estap funciones, realisedos en la Clinica Uni-
versitsrie de Pediatrfa.

En el transcursc de eate irabajo, hemos
llegedo a modificer mlgunss téenicas, en un inten~
to de piwplificacidn y mejor adaptecidn al estu~
dic de los nifics.



ANTECEDENTES

a) Cenerales.



Ls gléndula hipofisaris en sl hombre, e# un Srganc
relativsments pequefic s ouya influencia no se eswapa nin-
gona regidn del orgeniszmo. Se ralacione oon una mwultipli-
cided de procesos vitales, y ha sido aislada de ells, por
lo menos nueve hormonas protfdioms o polipepticas. Las hore
zonas trépicas de la pare distalis, estimulan gléndules
endoorinas especifiocas, pero provablemente no limitan su
acoién a estos objetivos. Una relacidn reciproos, existe
entre la hipofisis y otras gléndulas endocrinas, lo misme
que senire la hipofisis y el mistema nervioso central.

La hifofisia estf intimasmente aplicada al piso del
cerebro, } queda wnida a £l por medic de un $allo muy del-
gedo. Esta relacidn no es fortuita, puesto que la capaci-
ded funcional de toda hipdfisis depende de sus conexiones
nerviosas y vasoulares, con el hipotflsmo. Estas conexio-
nes snatémioas,:hacen posible gque el drgano ajuste su
rendinjiento de hormonas en respussta a estfmulos que
8e originan en el exterior, lomismo gque dentro del orzanisme.
La hipéfisis es un eslabdn esencial del sistems msuroendo-
erino, pero tiene pooa capacidad para funcionar indepen~
dientements . Como estf supeditadm al sistema nervioso y a
alguna de las otras gléndulas endoerinas, es errcneo refe-
rirse a ella, con sl nombre de ghfnduls Rssmtra del cusr-
po coxo s¢ la ha denominado snteriorments.

Se ha intentsio correlaccionar, la secrecidén de las hor-
monas de la sdenchipofisis, oon los distintos tipos de



oflulae que en ellas hay.

Antes las células de la adenohipofisis, se clasifi-
ceron Begun las propiedades tintoriales de su2 grandes
grenulos, en acidéfiles, bdesdfilas y cromdéfoges, Russfield
ha moetreado que algunes oflulas, cromffoges, esntes conside~
redas sgranularaa, contienen finos grénules, que con pegue-
fios cambioz en la técnice se tiffen moiddfila & basdfilh-~
cemente, ¥ las ha llsmedo celulas anfdéfileas.

Le clasificacidn de loe tipes cejuleres y su correla-
oidn con la funcidn, se ha complioado mucho, porgue exis-
ten diferencias entre el hombre y algunas otres sapecies,
¥ porgue diversoes investigadcres, han empleadc:. colorantes
distintos, ¥y hen aplicedo terminologiacs diferentes.

Dichos investigsdores, estudieren especialnente las
cflulas basofilas gue se tifien con PA3, porgue sus grinu-
los contlenen glicoproteina. Empleando un colorante del al-
dehido ficsina, dividieron los besffilos en células bate,
que se tifien de amu] y coflulas delta, gue se tifilen de pfir-
pura. SBe oree que las oflules betas, son tirotropss, porgue
diespinuyen marcademente con la administrecidn de tirosina y
experimenten hiperplasia y vaouolizsoidn despuds de la $i-
reotonia, mientras gue lass células delts, son consideradas
como gonadotropas.

Purves y Griesbaeh estudiaron la respuesta de las oé-
lulas deltn = los estrogemos, que disminuyen la FSH, a los
andrdgenos, que en la hembra adulta, producean un aumento



de la P8H y uns disainucidép de la IH en la hipofimis; y &
le emstrecidn del macho, que sumenta lp LH. Estos autorss
concluyeron con que se pusien diferencier gonsdotropas-PSH y
gonadotropss-LH, tratesndo tejido hipofisario fresce con sci-
do tricloroscétioco al 2;5 ¥, el cusl precipita le glicopro-
teina on las célnlas LXK y la extras de las célulps FPEH. ade-
ués las cflulas PSH y 1N parecen residir en distintos luge
res de la adenchipdfisis.

La ofluls en la cual se produce la eorticotropina, ne
ss conooe 48 forme exacts. Tradicionsimente el sfndrome de
Cushing, se ha vinculado con la cflule basdfila. Por otra
parte, los tumores productores de ACTH que recientenente se
ks comuniosic que se desarrollan después del tratsmiento del
efndrome de Cushing, medisnte sirenalectonia, gensralmente
eataba formado por cflulas min gramulaciones grandss, pare—
cidas & las celulas croméfogas y anféfilas. El problema se
cpaplica por la posidbilided de que la granulacidn sea debi~
da 2 una Bayor depcarga secretora de la céflula.

La fwecuente, pero no invariable asoeiscién de acromsge—
lia y glgantisme son sdenomas sciddfilos, sugiere que 1l oé-
lule eciddfila, segrsga lam horsona del corecimienyo. La desos-
tracién reciente de gus anticuerpom antibormons del oreoi-
miento purifiosds, marcedos con flusrepceins, se¢ looalissn
en 1as cflules aciddfilas, es un dato més a favor de esta
hipétesis.

La asceiseidn clinics de lectacidn con acromegalia ¥



¥ la sepejansa e algunas acciones metdbllicas de la prolso-
tina y la hornona de crecimiento, han sugerido gue la proleac~
tina podris ser tanbién un producto de la célula aciddfila.

RELACION DER BIPOTALAMO CON LA ADENOHIPOPISISs

L La observacidn olinica ds queidiversss endocrinopatias
talea como ¢l enenismo, le pubertad precos, el infantilieso
sexual y otraa a wenude okedecen a lexiones hipotlalamiocas
0 del tallo infundibuler, en les que no participeu la propia
glfndula bipofissaria, demuesira clarsmente, gue ¢l hipote

- lemo sgerce una importante funcida reguladora sobre la ade~
nohipdfisis. Es prodbable, gue diversoa tumores u otras
lesiones locelizedes en los ventrfculos, la gléndula pineal,
la protuberancia en 0tras zokas cerebrales, produscmn efeo-
tos endoerinos por invasidn del hipot&iswo, 0 por Oompre-—
8idn del niswo. Ademas, 3¢ ha visto que la estimulacidn
electrica del hipotdlemo mumenta la secrecidn de T8H, AC-
TH, o LH, esegdn la localizacidén del elétrodo.

Ko hay fibras nervioaas gque pasen del hipotdlano & la
sdenohipérisis. La conexidn se establece a traves de un
sistema venoso portal de la hipdfisim, que tiene carscte-
risticas eapeciales..

la mayorie de los autores creen que las células hipo-
talfmices liberan secrecciones neurchumorslss gue siguien—
do principslmente laz eminencis nedia a traves de los vasos
porteles, se distribuye por la pars distelis de la sdenchi-
pofisia, pars producir la liberacién de las hormonas hipo-



fisarias trépioces.Estas secreciones han sido denominadas
fectorea libersdores de tropinas. En estos dltimos afios »e
han realizedo muchos estudios pars determinar los lugmres
exsctos donde se forman ¥ la naturalozs de estas sustanciss.
Eatos estudios consisten principalments en seciones ds) ta-
llo hipofisswio, estimuleeidn eléoirica, extirpecidn o ais-
lemiento de wress localissdes en ol hipotdlemo y extrac-
eidn y estudios quimicos de lag sustancies biologlosmente
sotivam procedentes de ls regidan.

Difersntes investigedores, proolsmaban haber extraldo
un factor liberador de corticotropina a partir del tejidoe
hipotalémicog;pero aeziin parece las diverss sustancias ais-
ladas, no son idéntices. Proveblemente el CRF. &8 un poli-
peptido intimsmente relacionsdoc con la lisins~vasopresinas,
sunque no idéntico a la mispa. Hay evidensis é¢ gue existe
un factor responseble de la liberscidn de tirotropins{TRF)y
de oiro pars le genadotropina (GRF), pere estos no han side
aisla dos. Existen tembien indicios de que el hipotflsmo pod
terior o zone vecina puede Begregear uns hormona(sdrencglo-
merulotroping)} que sotusris dArectemente sebre la zons glo~
Rervler suprarrenel, cotiswlande la secrecidén de aldecsterg
nej pero ests wccidn horsonel no es Ynicamente aceptamde.

Sin embergo eslgunos neurofisidlogos oritican los experimen-
$c& sobre loe cusles se bases lpn teoria de las® secrecionea
cewrohusorsles, sugiriendo que el sistema nervioso podria re
gulisr la funcidén hipofisaria, modificando ol Lflujo do la
sengr a través de los vasos porteles a £reas espec{ficas
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de la sdeno-hipdfisis o bien regulando la concentracidn de
horuonas de los drgenos efectores de 1a pangre portal.

Toeo lo dicho demuestira que el hipotflemo e8 capax de
recibir estfmulos diferentes sométicos y viecerales, tanto
de los centros nerviogos inferiores, cono de los centros
cortioanles superiores, pusde integrarlos y pusde mandsr estf
mulos & la hipofisis, que provocan la liberscidn de les hor-
BORAS nec28aBles, pare satisfecer los veriebles requerimien-
tos del orgenismo. El hipotdlamo, proWablemente, tambien
actua oomo centro de le honecsiasis horsional a traves del
servomecaniceg. No #o asbe en gue rmedide el servomecenismo
hornonel setde & trevée ded hipotflesme ¢ directamente a tra~
ves de le adenchipofisia. Perece probable gue les trastor—
nos de la homeontemis hormoual, pusden aer responsebles de
clertos trastornos endoerinoa, tales como la tireotoxicoxis
¥ el efndrome d¢ Cushing.

INTERRELACIONES ENTRE LA ADRNOHIPOPIBIS Y LAB GLANDULAS

Le regulecidn homestftioepor la hipofisis, de la ao-
tividad de las gléndulas efectoras em de la mayor importsn—
oin. Cwardo ms destruye una glddula, o =e bloques su activi-
dsd sseretora, la hipefisis segrega grendes cantidmdes de
la correspondionte hormona $rdpica. Asf{ cuandc la seorsoidn
del $ircidea eotd perturbada a muwse do wa defecte ensimf~
tico comgenitc de la sfntesis, falta de icde o sdministra-
oidn d¢ uns droga antiliroides, @e produce un ammento ocompel
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aador de ia sscreceidn de TRH. Esteo da lugsr & hipertrofia
del tiroides y el pacisnte puede o no hacerse hipotirideo.

Ia hipdtieis puede sumentar de temafio por hiperplasia
o en animgles pusde producirse una nepplesia dé les ofiulas
que segregen YSH.4A la inverse, cusndo se sdministras canti-
dades fisicligicas ¢ exvesivas de hormona $iroidea a ua in-
dividw neresl, la secreccidn de ¥8X oz inhbida. De forma
simiier el empleo prolemgedo de cortisomp inhibe ls seorec-
oidn de ACTE, y pusde dar lugar a une atrofis considersble
de la swprarrcosl, aientras gqus la esdrenaisctomia, o un de-
fecto de la dintesis del ocortisoi, sumenta la secreccida
de ACTH.

Ia hormena de unm gifduln sfectors, no sclo puede ifinhi-
bir le produvocidn de sm hormone $rdfica sspecifics, sino
gue incluso, puede epilmuleria seoreccidn de otra hormons.
For eojemplo, los estrdgencs, inhiben la FPSH, pero estimulan
le secrecidn de lps hormonss luteinizantes y lubsotrdpios,
io gus es importente sn el cioclo memstruail.

*EITHULACION POR REBOSAMIFETOM: s sheervs =ds otro
interesente fenfmeno, cue se observe a veces. Algunas awcha-
chas ¢oR hipotircidisme juvenil), dessrrollan una precocidsd
sexuval ocon desarrollo mamaric y seersocidn lsectes. El treas-
torne tiroidec primsris, ocsaione un prmento de la THH. 7
Re orse que le sotividsd hipofimmria excesivs rebosm en for-
ma de ceocreceidn gonedotropies §y prolsctinice.

*Haestasis deferotunsea®. Hemos indioado que la ho-
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neostanigsndocrinag, &e mantiene graciss a hormonas hipofi-
asrias tréflems, gue son reguladms Por las concentraciones
plasmfticas de las hormonss segregades por las Xléndulas ‘
efectoras. Ho #e sambe hasta gue punto este mecanismsd opera
dirsctamente sobre le hipofisie o sobre los centres hijpote~
lamicos de coniipl; ambos pusden amer ivportastes. Normalmen-
te ssts msoanissio dcberia eviar el desuandszients de una
gléndule cudoorina y ls hipersecreecidn, a menocs gue exis—
ta une neoplasia con setivided wxbdmous. Algunos tresiod-
noB exdoorinos son Jdebiios a "fallo del regulader hozmecs-
titico™ pars reponésr a nivelus elevedcs de horsona, ¢ el
hscho de que ¢l “bomeosisio®, 2atd puesto a wa aivel deme
Eledo alio. Se ha visto quo en @i sfidrosis de Cushing pexr
hiperplasia avprarenal bilateral, loiCEE von ia consigulen~
tesecrecoidn de eorticcstercides no o3 awpriaids por la adm)
nistracidn de estercicdes andliogos al cortisol (come lx dexa~
metasona) & dosis que ordinarismente la suprimen, aunque =i
que 86 logre, ©on doeis mucho mds elevadas. De forma pereci-
da, en la enrermadad de Graves, la trilodotironins, no inhi-
bs 1la secrecoidn de THH ¥y la produceidn de tiroxina.El hecho
de que algunos pacientes, con disbetes insfpida, idiopdti-~
ca 36sn Oapates de consenirar en ¢ierto graio la orina ouvan~
do 1la deshidratmoidn ee hecn grave, puede inifohkr que sl ho-
mecatate ommdtico estd puesto a un nivel relativemente alto.

"Homeotasis quimica®.- Autes de dejar el tewa de lg ho-
meostasis hormonal, es necasario selalar, queé la secreoidn
hormonsl tembien puede per influencimiaf por la concentracion



plénatioca de sustanciss gue oo son hormenss. For ejempo la
hiperglicemia sumenta la secrecidn de insulins, y la hipo-
glucenia estimula la produpcidn de adrenslins y glucagdn.
Az{ mismo recientemenie Réth, ¢lidk, Yalow y Berson, han
visto que le hipoglicemia numenta ls mecreoidn de hormona
Lipofiseria de creciaiento, mientras que ia kBipergliceais
da imhjbe. La secrecidn de asldostercns, eos influida por la
censentrawidn de polasic, §y la de horsona de 1la paratiroi-
des, por lou miveies de ealcic gy fdsfore

HEGULACION BOBMONAL.

1et borsonss obren em peguefifsizs esntidad y no spor-
ter ountidsedes apreciables de masa nutritiva o 4o enesgia
al organismo, perc regulen proossos fundpmentiules gufzicos
y f€zicon. Sen regulediores enddgencsy importantes de todos
los procesos wetabdliocos. kc scn emzimss, pero pueden asti-
varlas, mumentando su ceatidad o su eccidn ¢ suprimtende los
factores gue lag inhiben. Pusden por el contrario, diaminudr
o noderer Bus mreiones. Por su scoidn coire los procesos qul
aicoa, ejercen una atoidn regnisdiora del o sobre el metabo-
lisme, profusdes rigen le sctivided cedtlar ¢ intervienen
en @l equilibriec idbice.

Regulan funciones espee:{fize 8u, como lg oirculsoidn, diges-
tidp, funcidn rensl, cisiens respirsterio, absorsidn iamu-
Bebifld den, ¥y tambidn espucinles cvmo sl metabolicme, oal-
cle,fdsfore, wetivedu: sexurl, setmboliswe hidrico.

Independiente de esten y otras pocioner, 8 importante
la interrelecidn glemdular, su regulecidn por mecsnismos de
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Feed-Back, de tipo hormonal o metabolismo glandular.

Resultas ademds, que cada hormona tiene varims funciones
Yy oada funcidén depende 4¢ varims hormonas. Bi la snergia
hormonal no es absoluts, ya gue unas hormonas pusden tener
funeiones sinérgices, y otras funciones antagdnicas; ai
wna hormona pusde sctusr permitiendo la acecidn de otra
*accidn permisiva”™, o ocomo slemento catelftico de una reso-
cidn biogquimies, me comprends gue al analizar las funcicnes
de cada sistexa hormonal en el procesc de crecimiento, la sg
cién hormonal se sjerce en milltiplea y de muy diversas di-
recciones. Por esta y otras razomes, la medida d¢ la scoidn
hormonal, lo proporcions mushas veces mejor la olfnica que
la patologia, al expresar patoldgicements el resultado de
la hipo o hiperfuncidn de una glénduls, teniendo en cuenta
que la valoracidn se harf en funecidn de las correlaciones
compenasdoras o setundarias (Hussay, Suares).

Pn la regulacidn del orecimiento intervisnsn fundssen-
talmente, factores genfticos, motabflicos y neuroendoerinos.
loa faotores hormonalss motuan ¢n forma primaria ¢ seoun~
darisnsnte a la motuscidn metabdlics. Las primsrias y tem~
bien las secundariss pueden ser de origen congéfnito o adqui-
rido, vemos asf gue pueden enlazarse sctoas tres elesmentos
oreando una Rueva complejided en la ssocimdidn de fastores.

La soceidn mobre el crecimiente pusde aer directa o in~



indireota. Al primer grupo portenéeﬁni la hoymona soaptebrg-
pa der lfbulo snterior de la hipofisis, tircides y sndrd-
genog. Del wsgundo sor ejemples las gonadotropinas, tireo-
tropins, insulina glucocorticoides.

Unas hormonas actuen scbre el erecimiento global: hi~
pofisis, tiroides. Otras ejerden su acoidn zobre sistemas or
génicos esfiecinles, como las de socidn gonadal; otras son
nixteas {(mndrdgenos).

Un ampecto conceptusl a considersxr es, la pretendida
divisidn de la aceidn hormonal, en sotimulantes®iahibide~
res del orecimiento., Talbot y Sobel (1947).considersa esti-
sulantes a ls bipofizis, tiroidea e insuline, y frenadores
loe aendrdgenos ¥y los corticostercides, gue sin embarge es-
tinulan ol crecimiento 4e les gléndéuies salivares, makaria
¥ la eritropoyesis.

¥o podemos sémitir la consideracidn de inhibidores

del crecimiento. Ios mndrdgenos son ectimulantes. Busn ejem—
Plo 1o da el hiperandrdigsnisme precoz , que Be pcompafia de
mosleracidn del crecimiento. Lo quo sucede €8 que sl mismo
tiempo que 2¢ estinula ls velocidsd de crecimiento, se ea~
timuln intensmmente ls nsdurscidn caea, adelentando la fu-~
2idn epifiserie. Trensitorismente son acelsadorss del cre—
oiniento, con el tiempo lo terminsm precosmente y en sste oo
psentido lo fremen. Ea de gran interds diferenciar la sccidn
hormonal en funcidn de velocidad y madvrac{dn. La S%fH hipo~
fiaaria constituye el tipo de aceidn dominants sobre la ve-



locidad ¥ los andrégsnos sobrs la maduracidn daea.

Tsmpoco Yesponds a la realidsd, la d4ivieidn en horsonss
ds accion anabdlica y catabdlice, en ei gentéfocdeiyue las
primeras series estiiulantes y les segupdes hahibidoras.

Ia que existen hormonas, cuya sccidn mnabdlica, depende de

su cusntis ¥y por otra parte seoionez oakabSlicas son nece~

sarias para mRanjener la provisidn ensrgética o de mpierip-
les pars la -fntiu_;a. -

En la svoidn hormonal sobre el orecimienyo, pusden diskk
tinguirss tres fases: 1%., precosy coneecase intervemcidn
hipofisariag 2% y 3%, den dominio goasdal. (Cusdreo I)
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REGULACION DI LA SECRECION.

Como henos hecko noter sateriorments, ls secrecidn de
HCH, depende de mfltiplos fastores, entre log gque se enonen-
trm factores hormonmlss, metabfliecs, ombientales y ffsicos,
e mRos a comentar, resunciando s considerar ol mecanis-
¥o de Feed-Back y la regulseide neurdhipotsléanica.

TIROXIKA.~ Depde Sewerighsus se sabe ques , ia deficien~
¢ia duo tiroxina disminuye loe glénulos sosinofilos de la hi-
pofieiam anterior. kn los hipokiroidecs disainuiria la secre~
e1lon borsonsl de HCE. los estrdgenos son tembién canan de
depregidn funcional hipofisaria, hecho comprobadc ror Domin-
gues y Pearson (1962), &) reducir la centidsd de HCH circu~
lante an seromegalioccs por la administracidn de estregencs.

Bos eorticostergldes inhiben, el crecimionto, pers ao
frenando ls hipofisis, aino por efeetc sntagénico en la
sceidn periférion del BCH (Rusell . wilhemi 1958).E1 sfsc-
to de la insulina como estimulente de la meoreecidn de HCH,
ge realiss no en forma directa, sinc por intermedio de la
Mpoglncemia; .

Loe sfectos metabolicos tienen una importancias deci-
eiva en ia regulscidn. iLs hipoglucemis oconstituye el prin-
cipal estimuvlante, sea inducida por insulina , tolbutamide
© por otroz nétodos.

As{ sctuarie la 2-desoxy D glucosa, que inhibe lg oxi~



dacidén intrmcelular d¢ lm glucosm (Rooty y Col). Lae flue-
tuaciones espontaneas de los niveles de HCH anteriormente
degorites, encontrarian en perte explioscidn, en lms osci~-
laciocnes fisioldgioss de laglucamie.

Atfi/ eon este aisiema regulador estf el problema de
las releciones del hombre con la HCH, con su aparente
efesto antegdnico. Desde Rucell (1857), se msbe gque el
hombre, cuxents lm secresidn de HCH, cornfirmepdo posterior-
mente. Sin exbargo los ¢stedos ée hambrs son comsa de asnis-
=0 o bipocrecimiento (Telbor 1947). ¥c Cance (1563), ha
pianteadc el problema, iratando de explicarlo teniendo
en cuents la avuwmnlacidn de hortonss on los tejidos y la
depleceidn en los pericdos de hipers o hiposliweniaoidn,,
reepoctivanente. Reclentemente Friedmsa ) Rejeblin{i965)
cboervan zumcnto de ECH on ratas scmetides s hsabre.

Cresmor que sxbos hechos, el sumento @9 HCH por el hem~
brs, ¥y el hipoorecimienteo al gus conduee esie, pueden in-
terpretarse er la siguientie formas

Ee una primers fase da hipoalinentaeidr estimula el
HCH a traves de la hipoglucemis. En una segundia fase, la
hiponutricidn asumente, y da lugas a una carencia protei-
ca Ftisular, y menor respuesta del efector = la HCH este~-
bilizando el crscimiento. For dltiw al suxentar les o~
rencis proteica, puede disminuir, por una perte, la afn—
tesls de HCH, y por otra, &e hace menor le respesta tésular.

Arbog fectores dan lugar a disminueidn del crecimiento.
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Entre los factorsa smbientales tienen interés pediatri-
oo la lus. La oscuridad disminuye el est{mhlo hipofimario
por vis newrodptice, y lo luminosidsd mentendrie el eatf-
nulo 4e la seorecidén. Efecto similer produce ls falta de
espacic (Kugeimas y Smmuel 1936, Rose 1959-1960).

El sjerocicio f{sicc es otro de los factores estimu-
lantes. Se deduce gue en el nifo abandonedo, en habitseidn
oascura, con falta de espacioj limitmdo el ejercicio, hipo-
alimentsdo y con osrencia afectiva, sze reunen una serie de
faotores, que conducen todoe a la disminucidn de ECH y en
conseouencia al hipoerscimiento.

PURIFICJCION DB LAS HORMONAS. GEWERALIDADES.

La purificecidn ha resultsdo un trabajo Improbo, ya
que abarca ¢l aislar entidsdes Unicas, de sntrecuna mescla
compleje de suntanciss de carscterfsticas seuejsntes a
las de¢ lae proteinms. Kl constituyente deseado, 89 halla~
ba presente a veces, en cantidades tan reduwoidas que se
necesitaban métodos altssente aelectivos. Menfs se ha
necesitedo un ouidadoe espsciel, come por ejemplo, trabs-
jar a bajas tempersturas, y evitar los pH extremos.

Qoasionalmente el empleo dsl foido olerfdrico o de
acetona, han proeoursdc mejores resultados, debido a que
dejaban insctives ias enminmes destructivas.



Durante los veinte dltimos afics, se han utilissdo
muchos procedimientos nuevos y eficaces al objeto de sol-
ventear el problema de la purificacidn, y sl mismo tiempo
ge han desarrolledo nuevos teats, més rigurosce y exactos
para fijar la puresza.

Unnprogress importante en la separscidn de proteinas
y péptidos, lo constituyd la spliosdidn de derivadcs de
la celuloaa (Aswood 1961) y otram formas de sustancias
intercumbisdoras de iones (Bober 1962), estas han side
smplondas extensazentd en la purificacidn de todas las
horsonas pitultarias. Uno 4e los deascubrimientos nas re-
ciontes ha sido la introduccidn del gel de Dextrén (Bepha-
dex) vor Porsth. Por vesz primera se dispuso de ur wfiedo
simple de separecidn d4e¢ proteinas tomando como base el ta-
mafio molesular. La distribweoidn a conmtracorriente tambien
ha sido utilissda con €xitc en la purificacidn de proteinege
¥y de hormonas péptfdicas.

Fucves téenices arelftices, de sitenpder de resolm~
eidn, han permitido ceparacicnes y mislemientos gue me ha-
bien aidc posibles hmste shorn. El gel ée aimicdn en su
splicacidn pera ia electroforssis de zona, fuf aplieado
por primera ves por Ferguson ¥y Wallmce. Utiligando una mo~-
dificmcidn del sistemm ds solucidn tampdn discontinuo de
Poulik, estos sutores detectaron unm profusién de proteinas
¥ peptidos en extractoe pituitarios.

los polfimeros mintfticos Ge sorilemide en calidad de
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soporte durante la elsctiroforesis tambisn propaorcionaron
alts sensibilided (Reisfeld 1962). Verisndo le concentre—
cidpn de almiddn o el tamafio de los poros del gel, ha sido
posible lograr una mejos seperscidn de clertas mexclas.

La discriminscidén que proporciona la eleotroforesis
de zel, depende del tsuafic moleculer, de la conformacidn
y de la oarga neta sn proteina, asf{ como del “efecto de
tanis®. los métodos inmuno qufmicos, que presectan la ven-
taje de una elovada sensidilidsd y especificidsd, han sido
utilisades pera velorsr le homogeneided, pero es proveble
que las especificidades bioldgices ¢ immunoldgicas no owr-
sen peralelakente y del lugar a dificultsdes de interpre-
tacidn. |

Cuando se llegen 8 identificmr un componente biocloglice~
mentes aotive, mediunts su migrscidn su gel de slgoddn, es
es posible seguir su purifiomcidn ulterior sin necesided
de biensayos repetidos. Les diferenciss de especie, asf oo~
mo la heterogeneidad y polimorfisuo de ciertc nimero de hor-
nones, s8¢0 evidencia medimnte las diferenciss on la movilided
slectroforftica. Mwohae de las proteinss y péptidos visua
ligedos en los extravtos pituitarios medisnte la eleotro-
feresais de gona , representan componentes funcionsles o
estructurales d4e ls hipdfisis. Sin cabargo hay una cierta
probabllidad de gue slgunos de estos, puedan 88y hormonas
hasta atiora no reconocides.
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NATURALEZA ¥ ACCION:S DE LAS HORMORAS ADENOHIPOPISARIAS.

ADRENOCORTICOTRPINA.~ 8e obtuve primero a partir de

lps extraotcs de hipofisis, como una proteina con un pi-
co electroferdtico Unioco y un pesoc moleoulsr de¢ 20.000 apro—
xinademente. Medients digestidn peptica Ii y otros consiguié~
roh eislar la hipdfisis de cerdo, cmrmero y buey, una calena
recta de polipeptidos, con treints y nueve sminofcidos, y un
pesc moleculsr de 4.520, con una potencia de ACTH, extrema-
damente eleveda.

La secuencia de los veintiouatro primercs smincécidos
¢2 la mnisma en lae hormongs obtenidas en las tres epecies,
perc existen peguefias diferenciss en el orden y disposicidn
de los sminodcidoz termingles.

La sirenocorticetropins, no se almacena e la sdenchi-~
pdfinis on cantidades smignificantos. Cuando se inyectia en
oe plasma, desaparece répidapente}; su vide medis dioldgi-
¢a €3 oineo a veinte minutos.

ia ACYH sctda sobre las suprarrenales, aucentando sw
taxafio, acelersndo la sfntesis y liberneidn de esteroides
corticales y vasidndolas de colesterol y écido escdrbico.
S¢ ore? que la satecidn primerim de le ACTH consite en la
scuzulacidn de eldonisa 35 monofosfato en la cortesa supra-
renal. Esto aumente ila foaforilassa, haskendic gue sumsnte
la glucose 6 foefateca disponible y proporcionesnde trifde~
fore piridin awecledtido reducido (TFNH) a traves de la de
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rivaoidn pentcsa desidrogenands aotiveda. El TPNE airve
comoe fuento de energia para algunos de los pescs de la
fragaentacidn de la cadena de colestercl y de la sfntesis
4e corticosteroidesn.

La Mstmién de ACTH = snimales adrenalectonisados,
o su adicidn & tejidos aisledos in vitro, indica que
posas mlgunos factores setraadrenales. Dichos efecton
eomprenden la movilizacidn y oxidacidn sumentsda de gre-
aas y slgunos ommbios en 6] metabolismo hidrooarbonade ¥
liffdico. Tambien pusde inhibir le degradacidn hepdtice
de corticosisrcides suprarrensles sctivos. ILa ACTH tiene
Bobre los melanocitos un efecto similar, perc Bu activi~
dad o8 pproxinsfiements 1/loo mencr que la de la hormons
eptinuiants ce melanccitos.

3,ROSROPIHNA

Ia %iretropine, la hormons foliculo estimulante, y
la hormone luteinizante, son glicoproteinss. Mesdiante mé-
todos de recsmbio idniro, cromstografias y distribhcidn con~
tracorriente, se han obtenido diverpos preparasios de TSH
con potencias de 20 a 60 U. de P.R.U. por ng. sunque estos
preparsios scn cesl hotogeneos, prubeblemente eatfn contemi~
nedca con gonsdotropinas y otres sustmncias. La glicopro-
teine, [rovsblemente, tiene un peso molecwisr, entre
26.000 §y 3¢.c00 ¥ contiene gluccsemins y gelactosmming.
Bu composicidn en eminofcidos ea notable por la gren can-
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tidasd de oistina presente, y por la ausencia de triptofano.

Ia fenil-alenina y la treonins e¢stém en loa extremoa
de la codena de smindécidos, pero se desconocen ctros per~
tioulares de la secuencia de sminofoidos.

Lea aceclones de la TEH sobre el tiroides consisten
en aumento del tamafio y de la Dascularizacidn de la klén-
dula , sumento de la mltura del epitelioc folloular y de—
pleccidn de lp cantidsd de coloide slmacensdo. Aumenta la
liveracidén de hormonas tircides del colohde por secidn de
wh enzima proteclftico, suwpenta la tuss de sintesis de la
hormona y avzenta la retenvidn de iodurc de la glénduls.
Bl punto exacto en el ecusl el T3H mctum en el oambio de
la blosintesis de ls tiroxine y de la tritcdotireninas, neo
se conoce todavia.

En extrsctos hipofisarios, ricos en TSH tienen alygu~
nos efectos extratiroldeoas, produclende exoftalmos, de-
bido a lea scumulacién de mucopolisacéridos y edems ea los
tejidos retrobuldarca, y depdniior pimiiares en el edema
pretiblal. Existe asvidencls pugestiva de gue la IEH miBma
quisé no es responsable de astus efectos, § se ha logrado
ia separeridn percial de la BTH de los axtraotos o nés
bien factores productorese de mxoftalmos.
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La horsora del crecimiento humano, pertensde dssde
hace slgunocs &fios a las dltimes novedades de lsmedicina
7 recientemente ue hay considersdo su relacidén con la dia-
betes nmellitus. El interée dediosdo s la ECH e2 dsebido &
diversas razoness

1.~ Ia bhormone somatotrdfica, ejerce mitiples sccio~
nes, pues no solo acelera el crecimiento en la infancia,
gino qus sdemdz promusve & cuslguier edsd la sfntesie pro-
teica y @l catebolisso d¢ les grasmf,; 6 inhibe & la utili-
zacidn de la gluecoin. Ya gue en wn crecimiento menoscaba-
do, con frecusncia mparecen ung deficiente sfntesis pro-
teice, uns dezzadacidn insuticionte de las grasas ¢ hipo-
glicamia, 2e¢ ofrecen realhente muchas situaciones en las
gue teoriceaeents cabria esperam el logre dée ressulision
heste cierto punto sstisfaotories, mediante uns terapéu-
$iea con la ECH

2.~ BEn el estadc sotusl de nucctros conccimientos,
le HCH, eg la Unica hormona que Lo puede ser sustituida
per la andloga de origen animal, puts en el ser humeno
s0lo som eficaces lm BCH y la STH éol mone, pero oo la
STH de otroa:animalesn.

Ja»= Haala ol momento, solo gse dispone para la ters—
péutiocs con leHCH, de sxtractas obtenidoa a partir de
hipofiels humsnem, procedun¥es de materiasl neerdptico,
que nsturelacnte es escmee, &cle puede beneficiar a un



escapo nimero ce pacientes, y es, en consecuencis, EWy Ve~
lios0. En ios nifios con menismo hipofissrio. ¢l erecimien—
to pueds ser soelerado por ella, de forma condiderable.
Sobre su sccidn en otrsz indicaciones, afn es poco lo gue
con certesa se sabe.

4.~ Desde hace pooo es posible, mediante un nétodo e~
dioinzuncldgico, deteminar la concentracidn de la 3HE,
sr 1z sangr. los resultedos obtenidos con este nftodo en
loe €ltimos afios han resuslto muchos interrogsntes sobre
1g accidn y regulacidn de la BTH, perc sin ¢mbarge, blen-
tesdo muchos mis prodlemes. Ko en liimo luger se ha
solsrado la significecién de la BYH pere el crecimiento
normal del feto, del recien nacico, del nifio ¥ del ado-
lescenie.

Ia BTE es uwn polipeptide producide por las eflulas aci-
adfilas del 1dtulo entericr de lm hipdfisis. La 5TH de di-
versas especied de snimsles, tienen distintas caraoterfa-
tices fisicas, gufmices y antigénioas, que persiten supo-
per difermcias esiruciuralss, y oxplicen 1lm scoidn bidlo-
glce especifica pern cada ospzcie. En 21l ser humsno solo
son actives la HOE 3 Le SIH del mouo. Por 3w parte la HCHE
am aptiva eon diversos aninsles de igboratorio. La HCH tie-
ne un peso molecwlar ée 2l.500 y estd comstituida, como han
icmostrado 14 y Stersep, per una cuiene de 187 sninofoidos,
ls segunde de log wminofridos, ep en perte conoclda.

Lag 8TY znimgples, tienen un peso woleculsr née eilevado
y posiblemente poseen un niclec biologicamente metivo idén-
tico o similpr al de la HCH. A pesnr de ies RURSTOSAS eXpe-
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ripocins realisadas, afn no se ha logresdo, por degradacidn
parcial de lg $SH enimal, obtener un precarsdo igusl & lm
HCH en su sctividad bidlogica en el ser humpnos

Ee interecante comperar con la HCH & dos hormonas po-
1ipéptidas bien conocided, La ACTH y le insulina (euasdro).
Lea estructure de lu ABERH 7 de la insulina se han investi-
gedo cor detenimientc. A pesar de defimiencims espec{ficas
on su emtructura, sibas hormonss no musstran, al contraric
gue la BTH, ninguna diferencia en su aecidn biéldgicoa.

Por esto, la ACTH, en forma de extractos de hipofipis de
animales, ¥y la insulina, en le forma de extractos de pan~
oreas de aninales, han podido utilizarse desde hace alics,
con tanto éxito, mientras que en csmbio han fracassdo to~
talmente loe sxtractos anisales de la 57H en ¢l ser huma-
no. A partir de une hipefieis pucden extraerss de 3 a 5 mg.
de HCH. La BCE asf obtepids, ne es una sustencia Wnios.
Blectreforétiocn y cromstograficerconte peden diferenciarae
varias funciones, owe no obstente son similares o en sus
caracterfatiwas muigfooas 7 su accidn bloldgiea. Es pro-
bable que ec trate de productes de desnsturelizscidn o de
polincrizacidn, o de otros mrtificios que se forman por la
extraccidn o liofilismecidn de 1la STH. Posidlewente, sstos
artificios son la osues de la aparicidn scesiocnsl de anti-
cuarpoa en lax paplantern tratadog ¥y de oiertas difioulta~
dez en la deteminseidn redtoinmuldgion e la STH.

ACCICN WEIAPOLIC)

Za S7H no actde, =zl cootrerio que lss oirss hormonas
del 1dpulo anterior de la hipdfisis, sobre un determins~
do drgann efector, sino gue ejerce una sccidn direota y



afltiple, sobre el setpbolismo eleotro : Proseice

de los hidretos de carbono y de las grazss de osda oflu~
le. A peser ée su denominscidén “horwona de crecimiento®,
erta atcidr no e linite 3 la eded de corecimientd, ming

que tambifr es ejercidm en el edulto.

La STH proauveve la sfniesie proteioa y tiens, ssf puea,
un efscto anaboligante proteice. Este sfagto o8 determi~
aedo por la activaeidn que oeamiona el trsusporte deé los
" sminnfeidos hacia el interior de las céiulas, y de¢ la afn-
tesis proteica. Consecuencia de sllo es, entre ¢tras, un
sumento de la formecidn del eartfisgo y, debido a esto,
uns expansidnn de la spffisis omrtiisginosa en &l nific y wn
increments o;m &l crecimfente longitudinal de loa hueaps
largos, en tanto gque lon oartilagos epifisarics sean vini-
bles raficlogicmments. Expresionss gufinioss directamente
determingbles de la sumenisda sfvtesis proteioca son lu dis-
mirncidn dele urea sz ¢l plasms , la reduocidn de la elimina
cidr. de hidroxfproline (come expresidi del intensifiosioc me-
tabolisme del eolégens) ror ia orins.

Paraleleacate a Lo accidn anmboli zante protéicm, deter-
mina la retencidn ds agua ¥ slentrolitos, guwe empreaidn
del sunenyo de la Tormacidn de nlesma celular. A pesar
del balamnce d2 oalcip , ia nayor parte de lal veces Posi-—
tiwn, en genarel se gbaerwve un suwento en la eliminecidn
de valeio por ia orina, cuyo mecaniemoe adn no estf dilueci-
dafo. En o)l plasmm, le concentreeidn de eieotrolitos per-
waneced inmlterpis, mlentras que la concentracidn de la ures
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disainuye y sumeanta el fépforo. Le STH promueve la novi-
lizeeidn de 188 greses o lipolisis y 1s oxidscida de los
écidos grascs libres, gulentras gue imhibe la lipogénesis.
Manifestaciones de ccstm actividad son el aumento de los
foldos grascs 1libres en ¢l plasa, &l descenso del cowien~
te respirstorio y la tendencia a la cetonuria. ILa glucosis
e inhibida por la 8YE y posiblemente el auvmento de los
fcidos grasos libres, representa una causa importante. Ia
gluoeala primero desciende aige ¥ lusge aleanss un nivel
ligersmenke superior al original. Plsainuye la toleruncis
a la glucasa ¥ o2 acelerséin la rescoidn hiperglucemiante
conssoutive a le hipoglucemis indueida por ie insulins,
En el disbetico hipefisectomizsdo, la dimbetes ez empeo~
reda por la HCH. Revisten particular icterfs lss relacio-
nes tewporales. Uns hora despuds de la inysoccidn ds 8TH,
la gluwoemis ¥ la concentracidn de doidos grases libres,
ason alge iuferiores a les inicislmente existentes. -Kéds tar-
de, despues d¢ wnas 4 a 8 horas, los fcidos grasos alcen~
zen ung ooncentracidn ufsika, Despufe de haber transcurri-
do 24 horas, te cbeBerve usm Semcenge ¢ urem on ¢l plasma,
un sumento de calede, y ¢l descense del nitrdgeno #n 1a
orira. Este dltiwo efccio durs de dom & trss diss. los drge—~
nos efectores endoorinosy tiroides, cortezs suprarrenal y
gonadas no eon estimmisdog por la STH.

REQULACION E IFTEGRACION ER L4 TOTALIDAD DEL METABOLISMO.

La sccidn ds la omcilmoiones de la giucemia sobre
la conpentrucifn de la STH =n 21 plasma, pusdie compren—




derse solo el gran marco de 1las reasciones metabflicas

& la ingestidn de alimenteos. (Rabinowitsz y Zierler)La hi-
perglucenia postprandial determina un sumento de la mecrs~
oién de insuling y wna reduccidn de aguella deiSTH. La in-
sulina promueve &l transporte de la glucosa y st consumo ,
aaf como 1la trnsformecidn do Blucosa en glucdgene y gra-
grases. En 1oB ayunos prolongsdos diszinuyea la concentra-
cidn de glucosa en Bangre y las reservas de glucdgemo, de
tel wodo que el organismo debe recurrir a la movilize-
cidn de sus reserves de proteinas y grasss. La hiporgiu-
cemia ligera, asociada al ayuno reduce la seorecidn de insu-
line y sumenta aguells de 1la STH. Le STHE promueve,como he-
=08 viatc, ls oxidacidn de los deidos grascs @ inhibe la
oxideoidn de) lef glucoma. En otras palabres, mediante la
insulina el organismo obtiene la enerdff necemsries, tras
la ingestidn de alimentos, a partir de la glucosa y median~
te 1a BTH, eon condlicionea de ayuns, & partir de las grasas.
Beta representacidn de las ressciones metabdiices bajo
eondiciones de ingestidn de slimentos, y de ayuno 8 waa
burde simplificscidn , de procesos muy complejos, & incom—
Pletaments incompreniidos. No obstan¥e, permite comprea~
der, coko el orgenimmo, puede conseguir un balasnce endr-
gico, constantemente positivo y mantener inalterada la
glurenis, & pesar de la irregular ingestidn deo alimen-
tog. Las oscilecivnes de la glucesia, influyen sobrs la
secpecidn e le 5%4, a través del hipetflsmo. Kumerosos
estudics e animaien de experimentpcidn y en seres humanos
hablan en favor de ls existencis de un feetor hipota~
lénico, qus promusve La sscrecidn @e STH, por la hipo-
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fisis, Seguremente me trata de un polipeptide sin especi-
ficidnd de eespecie, de peso molecular conslderablesente ne-
nor gl de la STH. En rezlidad en elenanisso hipofisario

del ser humeno, précticsments nuncs se halla una causa ver—
dotsramente hipofiserias, y en csbic con mucha frecuencis,
sf wna hipotalémicn o cersbral (traumas cerebralea dursnte
el parko, tumer suprasslar, lesién cerebral posnatal).For
dicho motivo, en rigzor no deberiea hablaras de enanisme *hi.-
pofisario®™, eino de uno “hipotalsmohipofiseriov.

Ciertas hormonas influyen sobre la mecrecidén &s la STH.
Le cortimona inkibe e) sumento de la concentracidm de BIH
en el plasma, tras la inyeccidn de ineuliss. An es poes lo
que se sabe meerca 8¢ la tiroxine y de los estersides sexua-
les, sobre la secrecidn de 5TH. Algunas observacicaes hablan
on favor de gus los estercides anmbolipantes ¥ l0s eEtrogenocs
prosuveven la sccrecids de la BTH. Es admisible suponer, gue
la sccidn inhibidora dsl crecimiento y catakolirante protei-
oa de los corticosteroides y la aceidr feavorecedora del ore—
cimiento y muaboligunts y mambolizunte proteica de los este~
roides anabolizsntes puede sxplicarse, sl mencs en parte, por
gu accidn sobre la serrecidr de la STH.

Quasd se explique tembien ds sdte modo la a menude sor-
prendente esocase aceidn ansbolizmmte y virilizente de los
estervides anabolisantes en el snimal hipofisectomizsdo y
en ol nific con enanisso hipotdleso-hipofismrioc.



PURIFICACION DE LA EORMGEA DE CRECIKIRNYO, FROLACTINA
¥ LACTOGERD PLACEERT AR10.

Los distintos ¥y continusdos intentss por purifioar
esta sustenecis, hsn sido impulssdos por la demostracién
de s hetercgeneidnd, mediante el uso ds tfenicas inmm~
noldgioas y electroforétions. Ferguson y ¥allese, y Be—
rre$ y Coi., comprobaron us les horsonas husanss de ore~
oimisntos contenisn diversos somponentes bioidgiommante ac-
tivon, cusndc eran sometidos & examen, medliante elestrof-o-—
resis en gel de aimiddn.,lrie y Berrett, demosiraron gue
le preparacidn de Rd:bm;.t- sobre fraccionssiento con “sephe-
dex", so separaban en doz fravciones casi ignales.

La primers de ectpe eYr compuenta de material de alto
pese moleculer, y no posefs sptivided promotora 4e cre-
einlente, pere segula repocionsndo conr spteusre & la hor-
wona huzeng del erecimiento. Forsth y Col. eomprobarom
que la compoeicidn sminoficidn de lam frasciones primers y
sogunie eras similar, y sugeria que 108 CORpUSSLOS BEOYo-
moleculares de aguella ersn derivados desnatwuralisados de
la HCH, dioidgicemente sctiva. Tras la filirmeida de la
ECH mediente gel, ld y ¢cl, infermaron de gos , de ies
dos {raneiones colapent: ls veterdeds promgoviea el oreei~
mionte, en tauto gue ambas estimuleben la lipolisis ¥ vi~-
tro. Bvie hallesgo sugieres locslizaciones funcionales se—
puraiss para ios sfecios de crecimiente lipol{ticos,

El. eonceptc de lm empecifided éeo las sspecies en
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onanto a la scoidn hormonal, fué eatablecido, mediante
demostracidn d4e que ls hormona de crecimiento de ios pri-
maten, era la Unica prepsracidn active en el ser humano
{Raben 1959). Esta sspecificidsad del efecto bloldgico me
vié spoysis por el hallaszgo inmzundldgico de gque o)l anti-
suero frente a la HCH rewoeionabs dunicspente con HCH pro-
cedentef.de primstes. Ios aatisuveros frente a la STH oviua
¥ bovina presenteban una reaccidn cruseds con cualguier
horwons, pero m0 asf con ls BCH (Hayeshide y Li 1959}.

4 diferencia de la STH, procedente de otras especies,
{oGas las prepareciones humanss de este tipo de homona,
posean uns activided prolactiva de un valor de hepta o)
10 &« de la prolactiva ovina (R.Perguson 1964). Hen frace~
sado los numercomos intentos por preparss Iracciones que
presaenten dnicemente uno de estos efsctos bilolfgicos.Sin
eabargo Wilbelmi, al eatimar la proporeidn prolsctine~3STH
en distintas preparaciones, compro®f gue la veriscidn ex~
codia de lo provigto para cais sustsncia sizsisdamsnte.

La cromstografiam wtilisando colunnas de une celulosa
de intercanbio enidnico deduje l& distribucidn difersncial
d2 las dos actividades, y iae frsociones mostraron curbas
elecirofordticas diferentea en gel de acril-smida (Chen
¥ Wilnelwmi 1964). Esta cbserveacidn plantem ol problema
de si la BCH poses aetivided prolactisas intrinseca o si
las proparscionss de que #e diepone, se haiian contaminadas
en grudoc significante. OUtra consideracidn que aboga sn
favor de doa entidadies, separadas, e sl heoko ds gue
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on la meyoris de las eapecies sstudisdas, proisctiana y HCH
puedsn ser separsdas por completo. Ademés, en ocultivos de
tejidos de cflules pituiteriss huxanas, (Pasteellsy col.
1963), comprobaron uns répida disainucidén de la HCH, en

el medio, mientres gque la prolactine sumentaba progresibe-
mente durante ocleric némerc de diss.(lewls, Venier, Laan,
y Pisher 196%), han puesto sobre el tapefe ia interrogonte
sugersncia de que, si lo8 ungulados, la HCH, puede ser
convertida em prolwstins por ls sokidn de enzimas proteo-
liticos. La interralseide antre prolsctine y HCE puede ez~
tenderss mfe 2llé incluso. Diversos cowponeuntea de la HCH
§ prolectina ovine, comperten la misas movilided eisoiyo-
fordtica sobre el gel del wimiddn;{Perguson 1563), si biem
no poseen la misaa ressidn eruzede inmunslogicsmente. Y
Beck y ool, ham inforsade de que lie prolactina ovime &
grandes dosis provocs retencidu de hididgens en ¢l hombre
¥ posiblenente un crecimiento scelersic en €l nanisso hipo-
pituitario.

LICTOGERC PLACENT AKIO.~ La purificscidn de una protsina
a partir de la placenis, que poBee resaccidn erusada ccn an~
tisverge frente & 1a HCH promueve el orecimicnts del buche
ael pepilolo ¥y le prodwei.én lsvter en la concjm pooudo-
geetante; ¥y pouiblenmerte eptimuie el crecimiento provuran~
éo Wh pereiejo g le Tntiee ssocimcidn erntre HCH §y la pro=-
luctina. ¥Yarics investlgedores ja poneses8 (Jto y Higeshi
1564 ) (Rigaskd 1561, y Fukushime 1G6l), bhabian deserito
arteriorsents esios efacbos bicldgicos, en'los extrsetss
plecentpriom, pero 2l interés no sumentd en reslided has~



ta la purificacidn de la sustencie por Josimovich y Meo-La~
ren. 1962). En cierto sentido la situsoidn es anfloga & la
rolacién entre hormons luteinisante y gonadotropina corio-
nice, 408 proteines diferentes oon propiededes bioldgicas

s inmunoldgioas superpuestas. Josimovich comprobd que los
extractos impurcs contenisn susisnciss tanto con sotividad
latégena como de crecimientn y que ertas se diaslocaban so-
bre fraccionamiento con(sdeho} salechol. El colponente lacto~-
geno en 8{ carecia de actividad estimulante del crecimiento,
perc sinergizabs la HCE pars sweentep la dilatacidn del car-
tilego de la epffisie de la tibis/ Sciarra y ocol. en 1963
utilizsandc le tfenioa de la inmunoflworescencis informd que
eskia sustancia se hallaba localizeda en sl ainticiotrofo-
blesto de la placenta. Esplan y grumbachk en 1964 confirma-
ron las obaervaviones eriginales, y postularon que su pre-
peracidn relskivemenie impura poseia uaa muy baja potencia
8o la artivided estimulante del erecimiento, como de la lao~
togénica.

Ls redmcoién crussda lnmunoldgica sobre: plscas de Ouoh-
terlony indiceba una ldentidad con la BECH y demostrba gue
le sfinlded de fijacidn de la proteina plecentarie para el
antisuers frente & la HCH era muy inferior a la hormone hu-
mana del crecimiento (Emplan 1965). La sustsncia puede hallar
82 en @l tejido placentario ya en la novena sexana de ges~
tacifng,eel como en la orina y en la sangre periférica. Su
soncentracidn sn suero pusde slcanzar valores de 5.000.000
milimtiocrogramos por eo., & més.{Kaplan y E.Wels 1964), su-



ficieatemente elevalos, come perse interferir con lnmunoen
mayos de 8TH durante ¢l embaramzo. Frieser en 1965 descri-
bid un método para 1la purificmcidén de este proteine proce~
dente 3¢ la placenia y obuervd setividad promotora del orecd
miento, 8clo en muestvae de andlisis ccasionslmente. Con mo-
todo ligersmente distinto, Fraiscn obturge un proéducto que no
provoed un erecimientc significativo en ratas hifofissoto-
misadas, sungue eatimuld la produccidn lactes en la conejas
peevdo—gestante, promovid el corecimientc del buche del pe~
lomo ¥ mentuvo la funcida del ouerps ldteo en la reta.

Uns determinacidn del peso molecular, y uu andlicis de los
de los aminofcidos en la HCH y el lartogeno placentario,did
heallasgos aimilares. Ademfe tento la STH como la hormona
placensaria, mostraron uns activided ardlcga & la d& la in-
guline en sejiéo dipowo in vitroe, estiwwlandc la sbsorcida
de glucosu, bu oxidacidn en didxide de carbone y su conver-
sidn en yrasn.

SXCHECION ¥ YTHANSPORTE DE LA HORMUNA DE CHECIMIENIO.

Aunque ¢ oreyd an eierto mokento que la STH era secre-
tada oon una frecuencis relativemente constante, quizés con
un ligero incremento durante la pubertad. Roth y ocol.sn 1963
emplesndo Bu presiss aétodo informsron del sorprendente ha~
llazgo de gue la concentracidn de la HCH fluoctuaba smplia-
mente y con rapider, en respuesta s modificscicnes metabd-
licas, siendc lm hipoglicemis un estfmulo potente. Durante
una prueba a la tolerancia de la inmulina intravencsa vna
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leve hipoglicemia eausd un incremento del sexto al &é-
¢lupo d¢ la LTH en el espacio de sementa minutos,incre-
renténdose la concentracidn desde unos S milimicrogra=-
mos & 50 o 60 por ec., niveles squivalentes & loa oveer-
vadoB en presencia de acromegalia. sstas concentracionss
regresaron prontements a los valores normalescuando se ad-
ministrd glucosa. &kl sumento no fuf debido solmuente a
insulina, ya que no se produjo cuando se previno la hipo~
glicemia medisnte la inyeccién simulténea de glucosa{ber-
son, Glick y hoth). ie interferencia en la utiliszacidn de
glucosa por la 2 dexosiglucosa tambidn provocd un répido
incrementeo en la STH.

Prantz y Rabkin en 1964 observaron que la elevacidén
é¢e la hormone en cuestidn como respuesta s la hipogluce-—
aia se veia suprimida de un modo significstivo si se ad-
Rinistraban concurrentemente ecorticostersides. Dado gue
el stilbestrol, no es inhibidor, su efecto beneficioso en
la seromegelia, 81 es que existe, nco se halla mediatizado
por uns reducidén de la secreccidnd de STH. El syurno se acom-
pafiaba de un incremento en la concentracidn, cosa que 86 ve
{a awmentads sdicionaimente por el ejerciciovigoroso(Berson).
Sin embargo sn algunos individuos obesos, existia solsmente
une ligera acdifieacién con el ayuno o la hipoglicemia (Beok
1964, en un paciente de este tipo, dicho efeocto fud toda-
via observado después de gui sl(el) paciente en cusstidn
habia perdido setenta kilos, y habim recupersdo su pese
nornal (Waterhouse 1964).se ha comprobadc corrientemente



gue los nifios y miultos presenten la misme concentracidn
sn el suero, pero en el nifio recien nacido, 26 ha notado
que es aignificostivemente muperior.

Berson y col., han obsevedo gque el incremento en la
conentracidn de BTH, en el test de tolersncia a la insulji~
na, no Tuf obmervado, tras la seccidn del tallc pituitario
en el hombrs, indicenio que el estfmulo hipoglicéamico es
mediatizede = traves del hipotflsno. Les lesiones hipoted-
lémioas anteriores, perc no eh las posteriores, abolian
tembién la respuests en 108 Bonos.

Se ha observado que los extractos hipotalémicos inmcre-
mentan le lidersoidn de la 5TH, a partir de las células
rituitarias en @l cultivo de tejidos.

Todavis gueda mbcho gue investger, scercs de la loca-
lizecién ds le accidn, ol transporte y el metsboliswo pe-
riférico d¢ 1s S5TH. El célcoulo de la centidad de STH me-
sretada endogensmente indica que esta abandona muy repida~
mente le circulecidén a razdn de un tiempo medic de veinti-
tres minutos {Berson, Glick y Roth). Este velor es similar
a los obtenidos anteriormente por 8elmon y col. de la STH
con indicador de X 1l3l. los Efectos metabolicos de la HTH,
gin embargo parecen durar suchgmfs, dado que pusde conse~
guirse un crecimliento acelersdc en pecientes hipofisecto~
rizados, mediante uvna socle inyeeccidn por semana. Una expli-
cacidn poeible de esta discrepmpcis temporal en la circu-

laeide y sccidn, es que la hormons de crecimienfo puede
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evocar o indueir factores secundarios, que seleoccionan las

modifiesciones metabdlicas que dan como resultsio sl creci-
miento

Se hw sugeride algunos de estos factores, uno de los
cusles ex ¢l factor de sulfatscidn (Daughsday 1959) que
promueve la incorporacidn de sulfato con indicador de B
en el cartflago costal de la rata, y su pressencia eh el
suerc se halls subordinadc e la hormons de creciciento.
Despuée de 11 hipofisectominm desaparece el suerc, y ea
ommbio sparece y alcansa una concentracién méxima, 24 ho-
res despufe de ser administrads STH. Este bormona sdicio-
nada in vitro no sjerce ningén efecto, sobre la icaprpo-
raftion de sulfato, pero induce la formecidn del factor
de sulfatecidn en el orgenismo. Daughadey y Merix(1962)
han descrito otro factor que avelera la conversidn de pro-
lins e hidroxiprolina y la incorporaeidn de esta dltima al
colégeno. Ademés Ferguson ha obasrvedo, componentes milti-
plea de pmesibumina de peso molecular relativamente bajo,
on susrn fraccionado de pacienter con acromegalia, que
deaspsrecieron 72 horas después de la hipofisectomia. Da~
do que el efeeti bidldgico de estos péptidos es incierto
8e pueds ecpecular con la idea, de gue alguno de¢ ellos
predan ser induecidos por la STH y servir de medisdores
de las scciomes de lsa horsonnm.

La forea en que sy trmnopoteda lz hormona de oreoi-
niento en el suerv no ha side determicadp Hodden y Jrout
{1964) informarch, uitilizmando le lmmuncelectroforesis gue



que lp STH marceds con I 151, se hallaba msociadel a alfe-
maeroglobﬁg‘ﬁn eabarge ge ha notedo (Friesen y Frantz)
que cusndo ¢l suerc es freccionado wmediante mephadex G loo
en bicearbonato sménico 0,1 M, la mayor parte de la hormona
de crecimiento se halla en una fraccidn retardads contenien~
do principealmente, perc ninguna macroglobulina. Este hallkap~
gosugiere, o bien gue la hormona de crecimiento mse compor-
ta con indicedor de manera diferente que la hormona endfge-
s de ests naturalezs, o bien que la fijecidn es diferente
en bicarbonato eménico 0,1 M.



) Explorsciom de¢ ls sdemohipdfisie.
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EXFIAEACION EADIOIOGICA DE LA SILLA TUECA. Cons-
tituye un éado explorstoric indirecto de gran valor clf-
sieo. En la imsgen radioldgica lateral del cranso la
silla tures presenta diversas formas segén sea la forma
de este; redondeads, si e¢8 bragquicéle; ovalads en nor-
2o y mesocffelos; plemn J poco profunés en los doli~
coodfalos. n los lactantes y sn los prissros alios de
la vida, 1a fosa hipofissria sparece aplansds y les apf-
fisis clinoides posteriores eiin no ae han osifiosdo.lPor
et raxdn el espaldnr de la silla turca, as mussirs po-
co elevalo, ya que ho Be oaifican hesta los 3 & 4 ailos.
Las anteriorss estén ya osificeiss en los lactantes.
la formm, 1la longitud y el grosor de 1lps apdfisis clinoi-
dox ez muy variable. A veces se cptablece snire las an-
teriorss y less posteriores um pusnte d¢ unidén dsea "pusn~
te de la silla twrea®s. la léaina cusdriléters presenta
frecuentemante osteofitos y finalnente, las démensiocnes
de la sills tures verian de acuerdo con la ednd.

EXPIORACION OF%2ALEICO~NEURCLOGICA.~ Nos proporcions
tmbida signoe indirecton de engrossmieno hipofisario.
El observedo oon msyor fseousncia es ol afndroms del
quissan Sptice. Le hemisnopsis bitemporsl sinftrice, es
1la expresidn neuroldgicn nfis frecuente de tumor hipofie
seric sungue no #8 pmtogndmico. los métodos de explo-~
recidn afis importsntes son la osmpimsiria y ¢l exsmen
de fordo de ojo, ayvimios del resto de sxploraspidn neu-
roldgicn.



I. Valoreeidn de la Eormona Somstotropm.
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VALORACION FURCIONAL DE LA SOMATOTROPINA

DOBIFICACION DE LA HCH.

METODO DE IBKUNO~ENSAYO.- Fuf Resd quien primerse
aents desarrollid este método, pera valorsr is ECH en
sl suero ds pscisntes. la splicac.8n de este aftodo,
bha tropezsdo vom dificuitadies considernbles, en parte |
por falts de sepsibilided, y en parte por ls presencis
en ol suero de sustancies no segpecificas interferentes,
Deughaday y 00l, han nejorsdouests aficdo, espleando
ECE marceada con 1 15i. Soth, Gliek, Yeslow y Bersoa lo
han perfecclonsdo més, doterminenio ls oapavidsd de la
HCE entdgens on o) plasma, de inhibir competitivements
ia wnidan ds la HCH marcada con I 13, con snticusrpos
frexte a la miama

Baludn y Paughadey midieron el factor de sulfate-
€ifp, sstudianéo 1z osptacidn de sulfuthe radisetivo

por eartflagn de rota hipofisectomissda incuvaic ean sus~
ro. Bi el susro no tiens HCH, la incorporscidén del sul-

fato dieminuye.

La sdiridn directe de HCH, sl preparsde »o ejerce nin-
gin efecto; pero si el suero preparsio proocesds de un
anisanl hipefisectosnisadm ¢ 4o un imdividuvo hipopituite~
rio, al que recientsmente se le hays administirado dicha
horsoma, la iscorporseidn del suifste sumants.
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VELOCIDAD DE CRECIHMIERTC.~ ceds individuo presenta
g ourwe de crecimbento, formada por las tallss sucesi-
vas alcanzsdes sn cede tiempo. E3 uns curve regular, sin
smbargo 8l tenemos enh cuenta ol llemado incremento de
talle, o8 decir el NR de om. logrados en un pericdo de
tiempo de aeis xesss 0o un afio, se obtiens una OuYVva BUYy
diferente, pero que esxpresss la velocldad de orecimiento
¢ informa Rejor sobre le sotividad de los procescos meta~
bdlicoe y bioqufmicos que me entfn sucediendo. Es uns our—
Va gue reflejs el crecimiento de huesos y misoulos, 7 de
visceras comos higedo, baso, pulsdn, rificnss. Se ssparan
sl cerebro, 4¢ creciuiénto rfpido precos; el sistena
imo-linfhtico, de pronte regresidn, y sl aparsto gonm-
dal. Be configursn a=f loo cléfsicos tipos de orecimien~
tc deiBosmon. Otros tejidos siguen una confhguracidn par~
ticular, como por ejempls, la grass, cwo congcimiento
interess tanto en endoerimologia.

Como me ve la curwa sufre un proceso répido de dece-
leracién, para permanecer constante hasta los dies o do~
cé afiom sn que &#e presents el brote pubersl con brusca
acelerscidn para seguidements llegsr & wna velocidad
préoticacente cero, despude de los veinte afios.

Bl cfleule de la velocida? de crecimiento deberf
ir siempre accmpafisde por los niveles de madurscidn par~
cial o global, llamados por Xomn y colasbolsiores, “ine
dices de maduracidén®
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DEL CONJUNTO VEIQCIDAD Y MADURACIDN, se obtisnm sl gra-
do sctval 4s crecimienio y desarvolle, on su dobdle vertien-
te sorfoldgien ¥ funcionel.

Estods fniices me refiersn, a la evolucidn de los ¢com—
ponentes de¢ la sangre, composicidn y distribucidn de los
sspacioa tisularss, ¢l metabolismo ensrgftico} los spars~
tos circulatorin, respirstorio, rensl y asurcpsfguice;
el desarrclo motor; el gonadal. Desde el fngulo bloguf~
mico, el andlieis de lae estructurss protelicas durante sl
desarrollo, asf como ls distriducidn hidroelesirolftica
¥ de lox sistomss enzivéticos, es wey {nteressnte,(Prader)
Ta gue posess slta significaoidn come fvdice de madurscidn,
¥ »u proyeceidn a la olfnies o evidente. Pusde servir co-
mo ejenplo el grsn problems de ls faraasologia meonstel,
on {nting relacidn a la madures blogufmios, o mejor dicho
a la imasdurex bioqufnios tramsitoris, objeto del sstudie
en ol Copgreso Internacionsi de Pediatriam de Tolghe (1965).

Entre los f{ndioss ds msturscidn, n:recs especial sten~
cidn 8l que st rsfiers a KADURACIOE GBLKA, que unido & la
velocidaid de orseisiento, persiten valorsr sl crecimienioc
on talle ¢ ieciuse valorsr im talla final. Deteruninar el
Ervic de crveimiente deeo et en relevide: o 28 talls, perc
ta nbidn en frdice de 1l difervreineidn de wn tajido espe~
officc y #)l tertimonio genftiee 4s la bisterie pre J post-
retal.
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BDAD Obid. ExAMEM RADIOLOGICU. El o#oulo de la edad
Ssen se realizs habditvalmente, valorando el orscimiento
de la opifinis de los buesos lmrgos y &esarrollo de los
cortos del pié y éde il mano, estableciendo el patrdn
corrsspondiente a cada sdpd. B5e toma en consideracidn
el comienno de im osificeridn en su forms y desarrollo
asf como la fusidn hiphfissris. 58 trata de una verdsiera
neduracidn, puss resulta de la tranaforamoidn del tejide
fibroso y cart{lego en hueso, ain nuevos tejidos,

Desde Todd se utilisa ol método de los atlas, modifi-
cado y pussto al dis por Greulich y Fyle. Este nftodo qus
realisa ¢l cficulo Ynicemente por la KO de la mano, o ea
no ¢8 exactos a) Be refiere x nifios y nifias de un deterning
4o patron ée crecimisatc. b} El desarroldo de los huesos es
saacrdnico, es decir, la mpduracién Ssea Bo o3 paraiels,
existiendo grandes difersnciams entre ol niclec més avanse~-
do y nds retrassdo, 1o que condujo s Pyle s presentar su nf
todo de representacidn. ¢) La meduracidn del esgueleto no
marehs & velooidad constsnte. 4) La maduracidén Ssea no pue-
de valorarse con la missa spcala que la sded croncldégica.
¢)La o no es Util en los nifios monprea de un afio. Has-
tam entomces, la valotacidn omea se hace por KG 4e pid y
de rodille. (De soin a diex afios @ introduce la kG fe coa-
dera y peli¥is, y posteriorcente otra vex la kebo y codo

Para ostudios de invemigaridn es mejor utilizer el
Bétodo de Tamner-Yithesuse, que indice la mmdurecién deea
independientemonte de la 6dad Gel nifio.
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TEST DE PRADERK

Lépeett y Daunghaday, como tambien Parker sugi~
rieron en 1961 y en 1963, respectivamente,gue la
HCH csuseba mayor retencién de nitrégeno em indi-
viduos con déficit pituitario,gue en los ipdivi-
duom eon una producoidn noymal de homona.

Tomando cowo base estos hallasges Prader
en 1964 somcte a sus pecientes a un test inyec~
téndoles normoans humeana de crecimiento. Antes y de-
pues del testde determinan urea y ciros coaponentes
del plusms, ejecutando a la vex, un teat de tole-
rencia a le insulins.rcon 4 U/ m2 de muperticie,

In loe nifigs estudiedos son muy interesan-
tes los reswitsdos de la excrecidn de nitfégeno
ya que el decrecimiento urineric de nitrdgeno es
virtualuente idéntico al inerementod de remencida
porque el K. feoal estd ecEsnsmente afeotndo.

Le retencidn de N. expreseda en mg /Kg o
como porcentaje de la excrecidn de K. bassl es mu~
cho mas ealta en el grupo con nanismo hipofisario,
que en el grupo de control nomsal.

Entre los efectos estuiiados de la HCH la'
retencidn de N es pparvniewente el Unico, gue es
elarmmente dependiente de la secrecidn émndSgena &



hormone human: de erecimjento.

BEn contreste con la marenda diferencia de
ln excreeidn de nitrdgeno en los grupos estudis—
des, no encontrd Preder, una diferencie significa-
tiva, er la excrecidn de ecreatinima, oslcio y ni-
trégeno alfa-sminico entre los dos grupos .

Comprobemos tamiden que este test @5 de
una syude aprecimble en el disgnostico de defiocien~
cia ée homona sonstotropss Desde que el crecimien-
to estf basedo en la retencién de nitrdgenoc, debee
ré proporcionar un prondstico, en aquellos pacien-
tes gue demostraron uns buens resjuesis al trata~
miento cob hormona de crecimiento a dosis fisiold~
&icas.

Este test ha sido wvalorado por le sscuela
de Tannsr.

En el transcurso ded test de Prader se ha
podide valorar simultencamente algidn aspecto del
metabolismo de la hormona humana de crecimiento.
8e compruebs en sengrey despues de la inyeccidn
de BTH, una mayor concentracidn de nitrdgeno, y
una disminueidn de lea uream, que es mas pronuncis-
da en los manisnos hipofisarios. El N.sminico que
usumlmente decrece, se increusnia en los N. hipof.



PRUEBA DE LA_ARGININA

Ployd y col. en 1965 descubren que la infu-
8idn intravenose de 30 gr. de bmginina produce una
elevncidn en el plasma de insuline, y posiblemente
tambien de HCH.

Palia ecultos,se disuelven 30 gr de arginina
an 750 c.c. de agun destilade. Esta solucidn es es-
terilizeds & travdées de un filtrosBeits I~3 antes de
la sdministracidn intravenosx .

El 4fe de la pruedba por la mafiana, 8® pone wa
cateter blando en lg vena antecubital, que e mante -
ne con une solucifn salina. 3¢ hace una determinmcién
de control de lm sangre. A cantinuacién y en la ¥e-
na del otro antebrasmo, se inyecta en geringa hepari-
nizadn, 1la insuline durente un tiempo de 3o minutme.,
Be toman muestras de Bangre, £ intervalos de 20 mie-
nutos, durante l5¢ minutos, y se sansliran, la glu=-
cosa, el potmBio, imsulina, acidos grasos libres y
HCH. Estes Wltimows, medides por tfcnices fnmunolé-
gican standard,

Se observan los siguientes resultedos, al
terminar la Mministrecidn de la arginina hay un
sumentd notable en la sangre de la glucosa, d4e lg
insuline, y sobreptodo de la hormona humans de cre-
cimiento. los acidoe grasos tambien sumentan aloan—-
zando un nivel méximo a los 120 minutos.
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TLST DE LA KIPOGLUCENIA INDUCIDA POR LA
IBESULINA Y BU HELACION CON LA BOKRONA DE CRECIMIERYOQ

la hipoglucemia inducicée por la insuiina es
un test muy coxunm ex el leboratorio,parm el disgnds~
tico del hipopituiterismo.

las dosis utilisemdes de insuline, han sidou
de ozl U/ kg de peso por vim intrsvenosa. El nivel
ée glucosa en Bangre no llega as descender al 5of
del valor en ayunsas. Be hacen deteruineciones de glu-
cosa de XCH a low lo,20, Jo, 45, 60 y 120 minutos
despues de la inyeccidn.

Existe normelmente una respusstsa de hormopa
kumans de crecimiergo que o8 wryor de Smgt/ml, gue
pusdie akeangar estos velores en cualguier momenio
Gutsante la estimulecidn.

Tiene el inconveniente de graves rissgos ocon—
secutives & 1s hipoglucemia. No obstante Prader lo
he utiliesto cou frecuencia, sobretbdo antes y dea-
pues de resalisar su test de 5TH. y bha observado que
en los nifios con talla normal, no cexblia con lasd-
minirtrecidn de hormona somstotropa, imuicerdo asf
gque &) meilabolismod de dos hidretos de earbuio e
ROTRAl,y no es influencisdam por les cosie de HCH.
wtillzpden.
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INDICES HUMCRALES.~ En relecidn con ls ssdurscidn
dmen, me dispons de dos fndices husorales:s a) féaforo
inorganica en sangre, y b) fosfabasimia aloslina.

&). POSPOKO INORGXNICO EN EL SUEHO, euyos valorea
varian de 6-8 mg.f en les primerss sesanas e vida, hes-
ta los &4 § 3,5 postericrmente. los valores aufs nlios coin-
clden con el periodo de crecimiento sée ripido, por lo que
8¢ ha queride ver en el rfsforv inorgdnicé,uns expresidn
ae la sctividad hipofisaria. Lo #e ha podico cemostrar es~
ta relecidn y cresmos gue lu elevacidn del P inorgéfnico
es la consscuencis de la intensa activiomi netabdlica.

b)e— LA POSFATASENIA ALCALINA, veris con la édad oro-—
rolfgion, y sus valores comoc los del P inbrgfnico son sfs
wltos sn el prisero y segundc afios 4= vida, perssnecisndo
oeal constantes, para slevarse nusvaments, con ei brote
del orsoimiento puberal. Tabot, en 1941, considera la fos~
fatssamia codc la prusba disgadetica ai®Surtciencin hormo-
aal. Is relacidn de la fosfatamemia con la edad Seen ers
evidente, y lo demuestran las citras en los atfioa.oon ra-
quitismo florido, que son altas. Sueres, con Beas y Pefia,
enite la hipftesins 4 que la fosfataseaia podia considersr-
e oomo un fndics de la velocidaed de crecimientos FPor una
parte la fosfatasemia o8 parulela & los incresmentos de la
tallag por otra,parte, en los cssos de sdad Snea acelera-
ds la fosfatasemia alcanza W lores nfs altos que sn los oa-
scE de odad osea rTetrasada; con incresmento de talla mensr.



Il. Valorscidn de la Hormona Tirotropa.



VALORACION PUNCIONAL DE LA HORMONA TIREOTROPA

TEST DE RESPUESTA A LA TIREOTROPINA,-La copacidad
tiroidea de reaponder a la estimulaocidn oon T2E es
dt11 para distinguir el hipotiroidismo secundaric o
fallo hipofisario, del hipotiroidismo primerioc.

En primer lugar, ase hace una medicidn de la cap-
tacidn de I 131l. Se sdminisiran después 10 U.I. de
titeotropine por via intrssusculsr al 4fa, durante
trea diam; 24 horas despuds se da una segunda dosis
de I 131, y se aide de nuevo la oaptacidn.

El sfectio de la hormona $tirotropa sobre el PBI,
pusde determinarse al misso tiempo, peroc en general
sufrs pocc cambic en el intervalo de tres dims. jun-—
que la falta de recpuesta a la TS5H hace pensar nfs
on ung enfermedsd tiroides primaris, que en unas in-
sufioiencis hipofisaria; Es necemarioc recordar que
un hipopituitarismo de lerga duracidn puede llegar
& prodwcir unam atrofie permsnents ea la gldndula $i-
roides.

Como ee ha menscionade antes, esie test es tam—
bién ¥t1l para distinguir entre individucs eutiroi-
deos F los hipotiboideos, que estfn sometides a tra—
teniento con tircides.
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TEST DE SUPRESION CON TRIICDCTIRCHLIEAS: Ia ince~
oldad deo la triledotironinm de suprisir la csptacidn
4o I 131 es ¥til para el diagedstico 4@ lod omsos dudo-
son de tirctoxicosis o de aguallos sn los Oualss se¢ pro
duee un sxoftalmos sates ée gue pparescan sfntonas de hi~
pertircidecs. Despuss de dstercingr la copteeids de I 131
se pdeinistra diarisments 8 ¢ins, T4 a 125 Ngh. de 23,
El sfptizo dim, se rspite la onptecida de I 131

Eormalnenate la captacidn dissirmye en un 60 £ o s~
nos, de la contidad inleisl. Se oree gue la falta 4e S0
prosidr oon T-3, o8 debida al hecho €9 gue en ls snfer-
nedad 4o graves eoxinsts ur deferto dsl servosscanisee ho~
meostftioo, © que sl tircides ea independients sutonfiti-
csments de la T5H.

ia no disminucidn del PEI durante ia sdministre-
eidn de -3 0o tiens valor ¢isgndstioco, ya que ez indi-
viduos normsales la tiroxina ya presenta en la gléndula
o en la cirewlaoién, pusde persistir dursnts variss se~
Ranas. Se crela que is supresidn, o el Tetorno & una Mo~
previdn normal, indiceria qus se podia suprimir sl tra~
tanienio antitiroideo en Jla enfernedsd de Urasves, sin
priigroe de reenida Ep musstrs experierneis 2o ha sido
sicapre psf.
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TEST DE STUDEH.~ Pars valorsr la reserva hipofissris
des hormons tireotrops, Studer ha utilizado un antitiroi-
deo d» sfntesis} el carbimssol, qus actda Ainbibieado la
produccién de hormona tircides, sl blogusar la resccifn
de le peroxidasa, neossaria para la iodacidén de la tirosi~
na y / o ioterfiriendo la combinacién de molécules de diio-
dotirosins.

Como expondrencs detallsdamsnte, sl test se sfectua
hacisndo una primers cepltacidén de lodo bassl, sdministran-
¢o eardimaszol, durante siste diam, y hacisndo una 28. cap-
tacidn 4e lodo, 36 boras después de la supresidn del medi~-
csmentp. los resulisios obtenidos sn los sujetos #n los su~
jetos normales, ponen de manifissto ua incrssento notshle
on la concentracidn tiroidea de I 131, gue o8 dsbldo m la
sayor liberacidn de hormons tirectrops; ya que al ssr blo-
quesda la formaeidn & tirominm, la cantidad de hormona $i-~
roides circulante, es inadecusia para lps nscssidsdes del
organismo, respondisnioc sntonoes, la hifofisis ook un mu-
sentc sn 1a seorscidn de tirotropina.

El espario de 76 horas, eatre la ditiza toza del produc—
to, ¥ el control tiroldeo, es nsecessria para que la destrug
cidn del ourbimaspl sea completa.Ur espacic nfs corto, so-
brs todoen las enfermedsdes, on que sl setabolismo basal o8
bajo, dejaria motiva una parte de la dosis de antitireidecs
que impedirim la fiel interpretmoidn de los resultsios.



60

IODO LIGALC A PROTEINAB: PsBe.l. .~ Las holuonas
tiroideas “setives™ on ol plasaas, 6oh la tiroxive y la
trilodotirogine, cuyn ooncentracifn e¢s tan peguefin gus
no pusdes determinaree gulsicemante. Kornslaente la detor~
sinecidn del PuB.le y 661 BeBsl. coustituye &l fndice mew
Jor y ¢& st roulishis 68 1l motivided $iroides. Bio oxe
bargo e& ikporiants recordar que esi0s velores pueden S@w
tar altersdos por pooymalidades en ln capseidad de ligar
tircxine de les proteinss plessftices) neirosis, celiagufs
 hipoproteisssis #te. Sin szbergo is cause Bas frecusnte
de velores elevedos faleoe dc) FBI., B¢ deben s la admi-
nistracidn de medicrzentos jodedom.

Esteo nftccdo deterning todo el icdo gue queda ea
la proteins, gue comprende pe solo 1le tiroxine y la?® 3
eine tumbien les iodetirosinmme, tiroglobmlina, y ¢l lodo
ligaio & proteines no especffiess, y slgunos colorantes
© mvolcamerd 08 que contisnen £0400e

Proa le wayoris d€ lae finalidades dis.ndaticas
el PBl &5 ian satisfactoric como el BEl, gue e¢& muche Bad
cobtoBo. COomO 8es cue ordinmiwuente solc la tiroaina es-
t£ precerte en centicedes spreciables, en genersl el PRI
et 5olo 1,0 kg/ ®l. mec elevedo que ¢l BEL, sin smbarge
puece _hmber dlierencivs mprecimkles cusndo se han admi-
nietreio cokpuceto de jodo, cusnco existen verics tipes
de bho rewgfnesic mnormsl o cusndo se he libereco tiroglo~
bulina o pelipéptidoc.

os valoies normeles del PHI e aiultos y nilies
despues del periode nechatsl es de 4-8 Kgy ml.



I1l. Talorucidn de la He sdrencoorticotropm.
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__VALORACION FUNCIONAL DE LA_ AeC:%.H.

Prueba de la tolersheia o la insulina.,- A eatugdio
del metaboliamo de 1oz &ldcidos es relotivemente Aleo-
peciiico, ;ar: la exploracidn de ls funcidn suprarenal,
¥ya yue cate petabolismuo pucde sexr alterado por trastol
noe hipofisarios, pancrefticos y bepaticos, y por otros
£actores. En algunos pacientas con insuficiencin ndrew
nal se obaerva uns disminucidn del azdosr sanguineo des-
puds dei ayupy Bocturno, Las prueba de ls tolerancia
insulfiien es peligroda, ¥y mO bay gue utilizarle cuando
exduten sospecins de uns secrecidn suprarrenal insufi.
ciente , La prueka 4de¢ la glucosa intravenosa puede orie
glnr en los ¢nsos de insuficiencia suprarencl, une
reaceidn hipogiucduicg, con hipertermia pYolongada, ue
86 Couoce con 6l nowbre de * fiebre de lg giucosa®, Es
pouidble prevenirla o hacerl. desajerecer, si y& 5o ha
precentado, mediante cortimka 0 mdrocortisona, B
el hiperadrenochrticians de cushing se¢ oncuguira 8 N
nudo,pere ho piespre Wna curva " diabftics™ de tolerad.
ein & la glucosaz oral, Hl test combinado, de io glucosa
¥ ls iosuline, puede Ivvelar una Pesistencia a ests Uliiw
ma, Ll wismo tipo de respusctu puede obsarvarse, eu lo
scromegzlia, dlabetes lnsulino-resisiente, y enforme-
dad glucogdnioa,
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EL TEST DE KETOFIROKA, sirve para investigsr si se ha~
ila indesns al mecanisap hipotslsmo hipofisarie, responsm
hle de 1l secrecida y libsracidn 8¢ ACTH. La meteopiroaa
(2 netil~ 1~2 bis (3 piriésl) 1 propanonu), o8 una sustan-
¢ia que blogques sspecificemente el ensima 1l hidroxilesas,
nscesario pars la sfnteais del cortisocl. En ausencis de ep~
te ensima se forma cospussto 8, pero este ya no pusde con~
vertirse en cortisol. En estas circuvnstanciass 8e origina
on descenso de cortisol cireulante, disminuye la inhibicidn
hipofisaria noraal, y posiblsmpente la secrecidn de grandes
cantidades 48 ACTH. Ests horsona & Bu Vo, estizula las su-
prazrenalss & producir ads compuesto 5., el cual tiens ea-
case efecto frensdor, sobre la sscrscidén de ACTH., Kl coa-
puesto 5, se detecta en la orins, como oromfgene de Forter
Bilbder [(Teat de los 17 OHCH). 51 existe unm alterscién hip
pofisaria o hipotalfaica que inpida la secrecidn de ACTH
no pusde tener lugwr lm copsrads elevacidn de los 1T OHCSH
arinarios.

E dis siguiente & la sdninistracidn de¢ la mstopiro-
Ba, lom 17 CECE me olevan normalsents ds dod veces y media
s sels veess las cifras basales, sunque & veoes 95%0 aERSD~
to tiens lugsr el dia ssgunds de la sdministracidn de lia ae
topirona, © incluso sn o1 10 o 20 édia de descanso.

La cifra 4o 17 OECS hay qus resferiria slexpre a 24 ho-
ras, considersndc hormsles las cifrss 3,1 (nds aencs) 1,1/
REg. B2 / 24 boras.



£ES® IE LA VASOPHESINA.

ElL test 48 1la Vosoprosina, ha sid intyo
ducido reclentements por IBoouwrt ¥y ocolsboradares
(1964, bashndoss an el hecho conoclids & que la
hipdfinis ootd regulada por un factor hipotaldmico
ol CoR.Fe, on realidnd dAffoil de separar 48 ls Vaso-
presing missa, En efeoto, ss ba visto, que la inyeo-
cidn endovenoss de oineo wnldades do exirscto de jort-
hipofisario en 500 ¢.0. 48 suaro glucosaling, Gwrsn~
te ocho horms, produces una elevacidn en la sliming.
oidn wrinaria, de 17 Hidroxicorticostaroides, qus llew
& s oifras dohlos 40 las bassles, sismpre que la hie
pdfisin sea funcionakte,

isdlants esta prusda, Gllbert eyfus (1963),
ha descritf insuficiencias funcionales hipofiserias
(0o ToneleBR ocon Metopirona) cOn imtegridad de Ripd.
fisis (respuenta a la vesopresine) suponiend, por
tante, gue en extos casos la lesidn priwitive @8 debe.
ria encontrasr en ol Lipotdiamo,

i



PRUEBA DEL PINEXAL DE ENGELs= 58 BRO® gue cumi—
quisr stress ocasiona wn mwen$o del mivel plemftico
de corticostervides, debido & que e3 regisirado por los
eentroa hipotalimicon, los cusles ssgregem 81 CRF de Gui~
llemin destinedo & estimuler la ssoreccidén de ACTH. Una
mayor centidnd de ACTE producids anf ez la csmusa de gue
sumenten los 17 ORCS plasméticos.

La intensidad de la respuesta cortical dspende

de tras Tactores; a) Del tipo e intenaidad del stress;

b) Del eutado funcionml de los tres compartimentos gue
interviensn en su producoidns hipotfismo, sdsaohipdfisis
y cortena supraurenal. Ei shwess tiens carsoter{stices
constentes, ¥y ademas Bos ¢8 posidle asegurer la integri-
dad de la cortesa suprarrsnsl; obtendremos ssf un aftodo
de exploracidn del blogque diencéfalo hipofisario, sobre
todo en 1o gws se refiere a ls reserva funcional de ACYTH.

El streus sspleado er pirexal, gue o un antfgeno
bacterisno muy purifiemnio, de netursless lipopoliscavari-
da. Inyeotando por vie i.v. C,2 Y de pirexal, ss ocasio~
na ur cusdn pesudogripal benigno, gue dura unss horas,
caracterizado por cefdlenm, miflghan, escslofrics, astenia
¥ fisbhre. los 17 OHCH plésmfiticos, aumenten de manera pro-
gresive, y aloanzan su nixiso a las tres horas.

Ia prusebs de) pirexal, resulim negstiva sn los ki~
popitiitariswos. Cusbdo la insuficiencia hipofisaria o8
de largs durscida, le negatividal de dicha prusba pusde
despender también de un estado d¢ atrofia corticosupra-
rrenal secundarie nl A€fieit de ACTE.
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TESY DE SOBHECAKGA ACUOSA.- El estudic de ls diuré-
sin acucsa, constituye una prusba mejor pars #l cortisol
qus pars la aldosterona, y despufs de la cepacided de aguel
pars impedir la fijacién intrecelular del asgus, logrando
saf ol menteninientp del wolumen 1fquido extracelular y
uas sfecupda fliltrecién lomerular. El pecients no toma a
agua durante la ceng que preceds s la prusba y hace syune
total durante la noche y el curso del Sest. For la mafiang
bebs 2o ml. de sgua por Kg 4e peso en un tismpo de 15 a %o
mirutoe. &# recoge la orina esiam bhora, dursate las cuatro
siguientes, y se va midiendo su volumen. El pavients per-
msnece on deseenso total ¥y s0lo se levents pura orimr.

El oe lor excesivo alters los resultados debido sl exceso
de sudoracidn. Norsalsente sl aené de la diuresis ze al~-
canza ¢n dos horss, J ol 65 ¥ o afs dek agum ingerida ss
elisine oa las cusire horass de prusba. Ei ls diureals
estfi perturbada hay que repstir ls pruchbs sl dis signiente
sfainistrando 50 mge. de cortiscna “per os8* wna 0 408
horas sntes de la iogestidn del agues En los pacieantes
coh snfervsdad de Adiron la cOriisons Provoea Ui scercea-
nionto & las oifree normales d» excreeidn, nisntras gus
ac Jo hace ni la aldosterona, ni la decoxicoriicosteromm.
Cugndo al trastorno de 1z sxerscidn scwosa o8 producide
por Lasuliciendia resal omydiaes, la eoriosona ao suale
asjorar esta sxerecisn, no ohatante, comon sstas regia s
a0 soh sbsolutsmezte exsetiss hay qua esstudier los 1V OHCS
cusindo se detects una difisuited & la exereciln acunss.



ELIMIKACION DE 17 HIDROXICORTICOIDEB.~ Es ds grasn
valor disgndstico, en caso de ifnopuficisncia suprarrenal.
Se usa generalments como fndice de las cantidades de cor-
tisol o de sus metabolitos san el plassa ¢ en ls orina.

Los mstadolisSes urinarios de los corticosteroides
suprarrenales, son fécilmente destruidos por lm hidrolieis
fclda quern se resliza con beta gluonronidesa. Deaffufs, los
extractos deben ser purificsios, medisnte uno de¢ loz afto-
dom de fraveionasiento. La determinacidn de los 17 QBCS
pe basa sn la produceidn de um color con al remstivo fenld~
hidracina, {Porter Silber), gus ss especifico para el cor-
tisol, lm cortisons y sl 11 dexpsicortiscl (Compuesto B),

y de sus derivados tetrshidro, pem no ds la corticoaterona
(Compussto B), la progesterona o la 17 OH progestercna.

El hecho &8 qus la resccidn de porter Siober deterains el
11 desoxisortisocl {(compuesto 85), persits su emplec en ol
test ds la metopirona.

Comp mée adelante dsmostraresos, los Rftodos nti-
lizsdos sotusiments son, sl de Glemn y Nelson, para lia de-
ternineoidn 4v OHCS ea orins, y el nftodo de Nelson y Ba~
Rusl, qus valora la oifrm de )17 OEHCE en el plasma.

Eormalments la concsatrasidn plasaftica de 17
OHCE experimenta nmreadms verisciones diurnss, y los di-
vorsos sstados de Stress influysn sobre slla. For tanto
las dsterminsciones deben hacsrse, sisapre, & las hisaa
hora, prefersniemscte & las 8 € 9 do Ll mafiona. A osta
horm 1los valores nornales son de unos 15 - 20 Kg/loe ml.
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VALORACION DE _GONADOTEOPINA.

ELIKINAMIOR DE 17 CEYOSTRROIDES URINAKIO8S.-
En ol hipopitultarisse s& encusnirad uwsualmente descen~
didos tanto los 17 cetostervides urinmrios, de origen
suprarressl, como los de origen testicvliar. £in smbargo
esta dsterninacidn solo tisne valor después de la puber—
tad. La susspeian todal de vello mexual en las hembres
con ensnismo hipofisario, comtrasta eon su sxistenaia en
los oasos de sfndroas de aplesis gonsdsl y talla coxra.

La sltersoidn de la funeidn gonsdotrdpica no
costituys un criterio de hipopituitarisso hssta que her-
passdo la pubertsd. De hecho antes de los 17 sfios,; & we-
nudo ss imposible distinguir entre el tipo constitueio~-
nal de crevimiento y desarrollo retrasedos y la deficien~
cls hipofisaris verdasiera.

los 17 Cetostercides gqus ss encueniran on la ori-
Ra Geriven, prineipalsente de las hormonas testiculares)
delta sadroatendiona y teatosterona y de diversos 11 oxie~
esterdides de 19 carbonoa, forusdos en lss suprarrenales.
los metabolitor finales de catos estercides gue se saore~
tan por la orina, 208 prinecipalasnte conjugades de la
sadroterons, eticcolamolana y derivedos )1 hidroxi y il
ostos de entos, Junto con centidades variables de su pre~-
oursor la dehidyopiandrosterons. Pegusfiss cantidades de
corticostercides suprarrenaless d4e 24 carbéness cortiso,l
J precursores pueden convertirss en 17 XCB.



MATERIAL Y FE'ETODOS




RELACION DE L0S NINOE QUE HAX BIDO OBJEYO DE

KUESTRA IRVESTIGACION. PAECIAL © TOTAL

- - .

Kém.

£ & % §F§ % % % 3 3 3 3 % % B

l.-
2.~
3.-
P
5.~
6o
7o
8.~

Francisce Agullar Reina
No. Issbel Jparicio Bernal
Joasf Leandro Aylldn
Joed Antonic Boorgues
NS, Josefn Crus Gonsfles
Bernardo Dias Mufios
Francisca Gavira Guerrs
Iuis Eerredor Gonzfles
Encarnecidn Pérexz Palomo
¥8.80) Pfrex Sshiolaya
Manuel Reina Pricte

Josf Sentos Cérdenas

Franciasco José Taillefer
Miguel Velnrde NMafia

N8, Zapico Alvares Cascos
Antonim Iopés Porresre
Prancisce Melbis Nedina
Maris Doleores Dominguex
Herisna Geroia

Antounia Esteves

Roasrio EBuamrexz

Bugenis Torres Rios
Carsen Blanco

M. Anzelkes Barrusco
Eafasl Jurén

Kt Paz Galvin

Kanuel Gareis

Vicente Garcias Colorado
Encarnecifn Gongfles



¥ '8 8 » %X % % 8 3 3 X & g g 83 S ¥ B B OGS G

s % 2

¥

x ¥ ¢ A

Franeisco Ortega Durén
Biusréc Pefinloza

Joré Eeguers Eeyes
Francioco Ssaches Vemgues
Ranuel Vaz R.

Josf Torres Rios

José Carrerss Domingues
¥rancisco Ortega
Saivaslor Pillereo Fila
Angel Zodrigues Gonzéiem
dosé Yorree Rios
Pernando gutierrss
Alfonso Lanches

Josf Barrsras
Concepeoidn Perndinden
Carlos Gareia
Eoowrnacidn Goncéles
Josf 4. Gonmfles
Francisco Koralea

José XM .Nontero

Alfensn ROrend

Zosd K%, Horsmo

Jond A. Peres

Kanvela Eodrigwes
Antorio Enkiano

dJeorier Banches

Jusn 4. Sumres

7.~ intonio Tenorio
$8.~ Joaf L. Valsnsusln

59!"'
60,
6o

Dolores Palial
Axtoria lopesn
Hanneli Esrarro



|

62, Casildn Ruis
63.~{lsrnen Bl mico
64.~-Alfredo Benchesx
65.~ Pernando Gutierrex
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HAN 81D0O objets de nuestrc estudio 65 nifics, a mu=-
ohos de los ouales, s¢ les han precticado diversas prus-
bas d¢ explorecidn funcionel hipofisaris.

Estoe nilios los hemos estudiasdo sn doa grupos, ca—
ds une de los cuales ase divide en dos subgruposs

A). FIfDE CON REPRASO DE CRECIMIENTO

a). Con nanismoe hipofisario.
b). Con muxopmtia de camsa desconocida.

B). B1i0S CON CRECIKIENTO NORKAL.

1~ Determinecién én reserva ds TSH.
2= Fetabolismo de le BTH.

A) Hemos hecho estudio Mlfnico y radisldgicc = 17 nifics
con retraso de crecimiente. A 15 de estos, pequefios, he-
mos practicado sl test de Praier o test de la reserva
en hormona tiroiden; a lo ol tent de Studer, y a 8, ol
teat de la metopirons.

B niete nifioe hemon practicedeo el test de Studer,
¢l de Prader y el 4d¢ la mstopirona.

B} Igusluente hemos investigado ls reserve e hormona
tirestrope; en 24 nifica normales; = 14 de los cusles =e
ha estudiedoe el test de Studer, y a 21 el test del P.B.I.

Eo once de estos nifios, ss ha estudisdoc simulténesmente



veintiuno el test del P.B.I. En onee de¢ ectos pismos
nifica g8 ha sstudisdc simultanessento el test de Studer
y del P.B.I.

En otres veinte nifios hemos hecho investigmcidn,
edomén, sobre el meteholismo de¢ lg EFH., determinando
en sengre on condiciones bamales: N. Ureico, K.algemf-
rico, NEPA, glucosa, oanlcie, fdsforo, fomfatasms y cres—
tinina. la 1/2 hoyl he, 2 h. ¥ 4 h. deapufs de la inyeo-
eidr intraauscular dc 2 2gs / B2 superfioie de hormona de
orecimiento. Esta misma prusbm les hesos sdministreade tam-
bién en seis nifios mifs, poniéniéoles simultanesmente HEH,
& 1z nisme dosis que & los anteriores; y sobreoargs de
glucosa a dosis de 1,75 gr / Xg de peso.

La HDRRONA DR CRECEMIENTD, que hemos wtilirsdo, ha
sido extraida, pulverizadm y purificsds por el profesor
Osorio de Gransda,(Tecnica de Raben), procedente de hi~
pofisie humsnas.

El satitiroideo de sfntesis, oon el que hemos praoc-
ticado la pruebe Ge Studer, bun sido o) NEOMLEECAZOL.

isf miemo para el test de la metopirons, hemos smplee~
dos CORPROFINA Z y metopirdn (Cibe)



LES5T DB _PRADEIL

X
a) Muinistreeifu de d1etn caloulada en Ritvrd-
Zom0 igual todos los afes.

») Ingestifn total de 1fquidos en ls misms Ompn~
tided, dursnte totos Llos dfas gue dura la prueha.

¢) Kecogida de 1n orinm total, eliminmia en
24 horow, g ue dcbe oer memienida en frigorffico, hamia
ol momento d& zer soalispde.

&
Diaw 35 24 35 4, Jy 5. Determinaeion de¢ con~
trol de nit:fgeno totel y» e wrea e erinm

Mas 6,7, 8, 9, y 1o + Inyesecifn de ECE por
ia safimns por vis intremusouior disrissente. Determing~
cidn del N Soital y de la ures en orinm.

e 11. 12, 13, 34, 15 1 Fuevo control digrio
de 1ln elininacion 461 B tota) y ds la ures on orim.

iiX.
Ienic de BTE: 2ug / m2 superticis.

iV, Hedia de elim. 49 k. los ﬁtﬂi 1.2;3;415 - A
. . " % 5 6,TsBs9 7 10 & ]

Y. COEFICIENTE DE RETENCION B = -E-%l’. por loo



TEST BE PRADER MNODIFPICADO.

I"‘a
a) Mainistracidn de dieste calculmda sn nitro-
gono, igusl Sodos los nifion.

b) Ingestidn total de 1fquidos en ia misas
cantidad, dursnte todos los dima que durs la prusba.

o) Recogiie de la orina totel, eliminada en
24 borss, que debe ser mantenida en frigorf{fico, hasta
¢l sonento de se anflissia.

1:“"-
los 4ies 1~3~3. Doterminecidn de control de
urea y ée nitrdzenn total en orinss

Tiss 4~5«6., Inysccidn de HCH, por la mafiana
por via intramusculwmr disrisments. Nadir N.Total y ursa
an oring.

11I-. Dosis de BYH: “2 mgm./:m2. superfictiew

IV=e Hodin d» olinm. dc N. oz lo# Gigd 1=2-3.x &
] » » » - ‘-“H-. B

COEPICIERTE KETENCION M. -2T-B_ por 1oe.



METODO DE DILUCION DE LA H. DE CRECIMEENTO.

Una ver que se dispone de la hormona lio-(|
¥y purificeds, pe realiza la suepensidn con me~
nitol al 3% , de forma que un miligramo de¢ lsor-
mona estf contenido en 1/2 c¢c.c¢ de dilucidn.

A comtinua cidn se efectdm la esterili-
gacidm por filtrecidn, & través de una membrana
de plastico, blanco, lisa, de ﬁilliporn, tipo
HAW 0,25 00, Biendo el tmmefio del poro de
0,45 micras.

Nos ayudemos fara le filtraeidn de una
bouba de vacid' que a su veg estd conectais ocon
un matras de kitasako.

la acidex o8 neutrelizada con sosa de
tiyo de 0,1 normal.

Para su conservacidn afisdimos pequefias
cantidedes de penicilfnea, y cloranfenicoel, a la
concentracidn de lo U.I1 y de 2 Y respeciive~
zente.

('! L\Oil{\'))o-(.g(«



&) 38 ponen 5 co.de orinc en un matras & cusllo
lergy, 3¢ aisden 4 grawos &8 042 pwre, Xl metras 2 00low
ea en una vitrine, Al principiso se redues la llama y puan.
& emplesan a dspTenderse vaporss blanoos a8 00looe UR om-
bude peqweiio a ls boon Asl matras, #0 suments la llama ¥y
8¢ ja kervir, hata e ¢l 1lquide Some una coloracidn
verds transparente, 96 dsje enfriar completamente y se [0~
oede a la 28 paxrte, el &atilado,

b} eatilade.- 56 pone suficiente agus en &l Mo
tras kjeldall, el ifgquido procedents dn la primexa fase,
# ocoloca en un maitras aforadods 100 g0, ¥ s afora con
agus destilade, 3¢ mezolan bibn y se Somm 10 oo, que me
ponen ok el embudo 4o la parts darecha dal kjeldall, 96w
suldemente o6 toman unosm 25 oo, 48 SO4H2 XN/20, Se ocolocan
en un Matras y 88 aiiaden 3 gotas 3 indicgdor shivo.. tuohi.
Fo, disgoniends bajo el refwigerante, d0 mod que 6l extrs.
no 40 ects queds mumergldo en el doido, A continuacidn se
aiade por ¢l smbuds 0 oc.d4s NalGH al 40 <. S8 clerran to-
dae las llaves ¥y so enciends el kjeldnll, e espers gue el
agia ooxisnoe a harvir y a partir 4 enitonges s prolon.
& la destilacidn 30°. S8 retirs el mairaz erlsnmeyer an-
tes do interrumpir la destilacidn y el contenido se titu-
la ocon Hadb 20/5. hasta viraje verds,



17

}!'BS%!' EER ELTUDER

X.
Pars realicer este tesat con sxmctitud, o8 nescesa
ﬂouhﬂrmunm!umneh iodo, durante un
periodo afnimo 4e un mes.

Pars siministirar el iodo a los nifios peguefios,
ss conveniente santensrlios en syunas , pare eviter el vi-
mite, y dfrselo por medio ds sonda naso~gistrica.

1il.
Dia O. Mulnistrpoidn de 5 a 25 K.C. 40 I 13,
segyin tables.

Pia 1. Captacidn 8¢ I. Be comiensa & 4ar nepmer-
oasol, por booam, sn tres doais. '

Dila 2=5~4=5-6-T. Dar, igualmente, neomsroascl.
Dia 8, Descanso.

Dia 9« Nuewa doais de ] 13.

Dia lo. Captecidn de Jodo.

111.
Dosis de necmerenmol; 45 mgs/ 1,75 2. de su-

perficie.
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TECNICA DE LA CAPTACION DE IO0 1X.

a) B niio debe hadber estado st ingeriy aom

B} El isditopo empleado por nomsotros es al
113 ouys pericds de semidesintagracidn os 4o 8 &las.

¢) La domis en que 2 aduinistrs el I111 o
cila enixe 2,5 y 20 micvoouries, dspenidisnd®d & la s
perficis corporal Gsl nifie,

¢) ia via que utilisewmos a8 la oFel, En los 1ao-
santes, nifios pequeiios, procuramoa gue suidn en ayu-
nas y ponemos sonda gistrice, para evitar un poshle
vimito y a0 ests forme, evitar también, la conteminag-
cidn de la piel,

£) B contador se mantiens a niwvel del tiroides
& una distancic dsterminada, midiendo asf la oantided
& redioactividad,

&) La eaptacidn se pueds medir & las 2, 4, 6 ¥
24 horas dampubs &0 la administracidn dal iode, Nosstres
consideramos suficisute con medirla, dnivsments o les
24 horas,

K) En los individuos normalss la ogpiacidn td-
Foides mumenta gradunimente Jurante kas 4-6 h,, general.
ments sn un 15-40 %X 48 la donis aduinistrada, Se retisns
a las 24 h, Elinindndone lentanente scnanas dsspués,
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TEST DEL JP. B, 1s

Xe
Fars »ealizar este test con exactitud, es ne
cemarin, no haber tomado ningdn compuesto iodado, Au-
rante un periodo nfnimo de un mea, Si en €l nido que se
intenta estudiar, se han hecho sxplorscionss radiogrd-
fioms, con colorantes orginicos iodadpa, o3 necemsario
saporar tres meses 9 mds pera haoer esta prusba.

roxr otra parte, ¢l laboxratoxric debe reunir las
condicionss nenesariss pars becer oon precisidn ests
determinacidn,

.
Dia O 3 Determinacidn del F.B.l,

Dias 1, 2, 3, 4, 5, & y T2 Admin, leomeroascl,

Bia 7 3 Determinaoidn d&el F.B.l1.

* B3 {12 b, dap. do swpres.lecs,) $.B.I

®« 9% (3h, * . ol ) ¥ B. L.

=20 s (60h. ™ bt b ) FoBol.

Doals de peomeroaszol 1 45 mg / 1,75 a2 & sxper-
ficie sorxporal.



METODO DE IETERMIBACIOH IEL P-B.I;

l2,~ En un tubo ds ocultive cen tapon de rosoca As
16 por 125 mm., ®@ pone lo siguientes

6 c.c., d® apgua destilada, libres a8 lodo.

2 c.C. de suero a snallszar.

1 o,¢c. delreactivo ndm, 1,

1 ¢.c. del reactivo ndm, 2,

208, S6 tapa y agita bidn. Se centrifugas a alta weloci-
dad, duranite tres minutos, o hata la firmesa del pree
cipitado.

39,~ Se descarts el lfquido sodrenadante, aiiadiends 8 oc.c.

de agua libre de ioflo. J¢ agita bidn, hasta la suspen-
aidn del precipitade uniformemente ¥y se vualve a centxri-
ifugar hasta la firmesza del preeipitado.

42.~ 38 descarta el lfquids sobrenadante y se ahaden 8 oo,
dek reactivo ndm. 3. Sé tapa hermfticamente, se agita
bién,

5.~ 9 pone al bafio M8, prdéximo al punto de ebulliwidn
(8 minutos), econ @l tapdn hermdiice.

6% .~ Enfyriarlio en agus, hasta la temp. ambiente,
Te.~ 38 agita y centrifugas a alia veleocidad.

8¢.~ S8 decanta el 1lfiguido sobrenadente en un tubo de cen~-

trifugar y se cenitrifugs a gran velocided hasta gue que-
de el lfquido claro.
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9.~ Freparar la solucidn para la curva de calilwracidn,
como plguet Sce. del reactive 5 en 100 oo, d8 agua libre
de iodo

Tubo 1 2 3 4 5
I /100 co, o,omcg 5 mog., lo mog 15meg 20mog

Reaet., 1. l1ecce 1l e, 1 cec, 1 cc, 1 cc.
Standard 0, " 1 % 2 & 3 ® 4 =
rgua libre - . = - - -
de iodo 3 2 1 ‘ O

-

lo.~ Dentro 48 un tubo de ensayo ponsr por cada desco-
nocidos
il co. 39l reactivo n2 ]},
1l * ge agua libxre a8 iodo,
3 * ael 14uido scbrenadante del pdo, 8,

11l.,~ Con oada uno de los tubos, acomodados en orden
cusndo un reloj de detencidn a intervalos exactos de 30 sg.
afiadir 1 ec. del reactivo adm, 4, se mezcla bidn el conte-
nido d&® cada tubo, poxr agitacidn,

12~ las lecturas me hacen despuds de 20 minutos exno-
tos, en €l nismo orden, dsjandoe 30 ag, entwe la lectura

d6 cada WNOl  pogotivo 1: Arsenious Acid. Reagent.

" 2; Tungtate Yrecipitate *
» 33 Acid, Digestidn = *
" 43 Caric, Ammoniun »

&

- 5: Standard. Iodine



TEST DE LA KETOPIRONA

Dies i~2. Deterainacién &s control &¢ los 17 OHCB

wrinarios, elizinsdos sn 24 horas. {Aftodo
de Forter 3ilber)

Dias 3-4. AMeinistracién de metopirons. Valoracidn
de OKCB orina / 24 horas. |

Dia 4-5. Descanso. Kedieién de¢ lo OHCS urinarios
er 24 horas.

Dias 7-8. Teat del ACYIEK i.m. Valorseidn, fgusimente
de OHCE orina / 24 h.

POSIS DE KETOPIROBNAM.

15 Xes 5060 gr. osda 4 h. o bien
75° - - & »
250 L » 4 »
375 » " & "

Nifios con peso amyor de
Nifios con pemo mepor de 15 Kgy

POS8I8 DE ACTH DEPOT

Eifios con peso mayor de 15 Egs 240 E = 25 U
Eillfom comr peso sepnor de 15 Egs 12e E.
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OTROC BETODOS EMPLEADOS PARA LA KEALIZACION
DB ESTE TEABAJO

BoB.Fohe 3
Kétado de Pole,

KITEOGERD UEEICO:
Kicronfiodo con uressas.

GLUCOS Az
Eftodo de la glucose-oxidanm.

17 HIDROXICORTICOIDESS
¥étodo de Glenn y Nelson.

17 CRY OBTREHOIDES:
Nftodeo ée Jenmen.



PR



HISTORIA CLINKICA-

Ke. 1.
Edasd cronoldgices 11 mfiop Eded estsburals § afoas.

ANTECEDERTES FAMILIARESs Sin interés.

ANTECELENTRS FPELSONALES: Sarampidn. Tosferina. Oti-
$is, y oatarros frecuentesn. Anorexis y delgsdex dendc los
priseros afios de vidam.

ERFERNEDAD ACTUAL:s Ultimamente se ha scentuado la
anorexia y ol adelgaxsmiento, que son resistentes al tre-
taniento oon polivitaminicos y anabolizanies.

EXPIORACIONs Eifio pdlido, delgedc, con retrase somf-
tico. Cranso éolicuvoffnlo, con ebombamiento cecipital y
parietal. Comisurss palpebrales oon el fiulo externc muy
eerrada. Protusifn de los globost gpeulwres. Bipetrefia ds
la bolx 22 Biekek. FRurie pequefiz puntisguism. Prognatissmo.

Apexreto circulstorioc, Respirstorio ,sisiems nerviose
¥ sbdomsn, norsales. Ap. sonita-urinarionmpuplﬁin de
pene. Boleas escrotales pequefiss. Testfounlo Dobho.hipotiéy
fico, ¢l lgg. no he descendido. Tejido adiposo en pubis, ¢
con escaso vello de disposieién feminoide.

Eediografis lakteral do oraneg: S5ills tureos disore-
taxente sasanchads en base.



SOKEATORETKIA

. 1.

Blad . . 4 ¢ o ¢« o o« 11 afios
POBO o« ¢ o 2 s o o o« o 25,588
TRIIR o ¢ ¢ ¢ o o ¢ » = 136 oM.
Emvergadurs . . . . i24,5 *
Alturs sentedo . . . T35 "

L]

Pubip-vortex . . . . 68 *
* plants pif . . 68,5 *
Axils punts dedom . . 5. >
lIopgitud mapo . . . . i3 »
" pif€ . . . . . 18,5 *»
Dissetro biparistal . s
* fronto-oecipital 18,5 *
" blereatsl . . 23 "
* bisscapular . . 24 v
Perfuetro. torfcico . 63,5 *
* cofflico . .. S4y5
* abdominal . . . 64 .
Separseidn Ext. ojos 8,5 *
® interaa " . 2,7 "

EDAD ESTATURAL: 9 afos.

Sevilla -~ mayo - 1967.



PRUEBA DE

La

1.

5¢ £ K

{lote % Eorsons de Crecimieate)

b B I R __A

L

Y ¥.To%.

Fochas  FPruches (E:%) ( mgs.)
12-Y 1% Basal 565 3198
13¥ 2% " ——— 1642
=¥ 38 = T70 1778
15-Y 43 @ 453 1724
16-Y 18 ETH 776 i24e
17=¥ 28 » 583 1449
18=§ b1 452 137
1Y 4% = 354 1208

8 A N ¢ = B

Basgl 4bh.48p. K. Dia &
Fruebas.

(agef.)  (mgegr) :
N.Ursico 40,0 22,0 16,0
Proteinss 6,4 6,6 T4
Glvoemia 119,0 11,0 90,0
EEF A 33550 20,0 550

Yosfatasas 3,2 U-Es. 4,7 U-Bs.

85

RElim. Tot.
( Cent.o. )

370
435
52
455

520
éoo
6oo
530

Dis 48

28,7
Tok
1ll,0
28,0

%9 UeBessey —

Beville - mayo = 1967



5oF

Yo

30

wh

N. TOTAL

87

e, 1.

Coeficiente de retsn~
cide de EHitrfgenos 6«

T
[4]
T

Rliuinacidn do pitrfgenc
totsal on orine.

'-"_“-—"'-'—‘_"1’-

o
I
I
]
|
|
1
I
[|
I
)
l

CONKCLUSIONs Retencidn de nitrfgeno en orina
que evidencia ls dimminucion de hormona de crecimient



PREUERBA DE BTUDEER

Es. 1.

Peohas Dosis c:;s);.;. f":"’)l’
29=I¥ 13 Jodo = 60

i-¥ 18 Carbim.

¥ 2 -

¥ 3% »

4-¥ 48 »

5)¥ 58 =

6-¥ 68 ¢

- T =

8«¥ descanso

9-¥ 2% Jodo

o=V 3% 55

YT.0rina
(ee0.)

lo00

450

CORCIUBION: la omptesidn de Jodo, no &e modie
fica , tras ls sdninistracién de un aatitiroideo de
sfntesis. Ests respussta pons de svidencia wan fal-
ta de T5E. de reserva hipofiseris, o bien una alte~

rocidn tirSides.

Gevilla -~ mayo e 1967.



PRUBBA DE LA NEROFIRONA

Kx. 1.

Yosine 17 Cetost. 17 Ridroxio.

it Bapel 3. mg/24h.  4,0mg/24b.

2% = S¢6 *® hae *
8 Helopirons 4,9 = 2T *
2 & 6,5 - 16,2 »
it Despors 6,3 14,3 *
o » Sed * Teb "
i ACTH 8,5 » 13,6 *»
26 = TS * i0,3 *

COECIUBIONs Hiy wna recspucsia norsal » la
metoplirons, y tambidn al ACTH.

Seville ~ nayo - 1967,



HISYTORIA CLINICA
Be, 2.

Edpd oromoldgions 4 sflos. Eded estatural 2,5 afios.
ANTECENENTHE PAMILIAKES:; Siz interds. ke melligm.

ANPECELEBNTEE FERBONALESy Basmmpidn. Mdenpiditis,
smigialitis de repeticidn muy frscusnte. Busna alimen-
tactdn. Discreto retraso peicomotor en el 1B y 2¢ afio
de vida.

ENFERREDAD ACYUALs Dexde pntes ds los dos alios, le -
notan retrano de creciniunto, gque ss evideante, comparan~-
40 su talls, con la hermsna molliza. hugru-nmh
clfnica por ests motivo.

EIPIOEACION: NiBm con buen estsdoc general, delge~
da con ligerc retraso Boidtice. ¢ mussiye BUy Rsrvioss
ea i explorscidn. Cranso wés bisn pequslio, fecoiones
wndnioss, temblien pequefias.

El sparsto circulatoric, respirstoric y sistesma nervio-
#c no suestran ainguns alteracidn patoldgicm. El abdomen
es noYmal.

Ap.genitourinarios Genitrliass pequesfion , hipoplmsicos.

RG= lateral del oranesc: Silla turca ligeramente dis~
sinnids 4¢ temalin.



BOKATOKETRI A

l‘ - z-.

é

EBad .+ . 4 2 o 4 s .
POBO « 2o o + ¢ + » » o ALp5 Eg.
Talllh o+ « + = o =« = = =« Yo
Envergadire . » ¢ s
Talla sentado PO
Fubis-vertex . .
* plante pié
lopgitud pifd . . . . . 12,5
" ORBEO s ¢ s s e s
Perfueiro torécico
* oefflico . . .
Didlietro biescepular .
® dbicrestal . . . .
* Dbipsristel . . .
* fronto parietasl .
Beparacidn ext. 0jos .« TS5 %

L ]
»
.

nE¥¥ S
S & 85 % % &5 9 =

»
L J
.

SHE¥EE

EDAD ESTYAIURAL: 2,5 aflos
sevilla -~ enero - 1968.



PRUEBA DE L& 5.T.H.
EE. 2.
(72 lote Kormona de Crecimiento)

© R I K & .
Tot. de Witrdg.

{gremos)

2-1I1  is.Basal 8,60

3=111 28 b 50353

4=-111 3 v 6,27

5=111 i% BTH 1,68

6-11X 28 2,03

=111 2» 1,81

E A X & & B /.
Bansl 3/4 h. 4 h. 3 dian

Fruchad  (ag.f.) (Rges) (nge¥.) (mg.g.)
B. Ursico 20 16 .- 22
EEF A J0.T 19,2 33 20
Glucona 99 97 3 § 95
Caleio 10,4 19,3 10,5 1
Péforo - 4,4 AsT 4.1
Creatinine 1 - 1,1 i

Foafatanan &y M.‘,SM‘- 4, 20~Ban. 4, Wmnw-

Sevilla amarso 1068



He, 2.

Yo

to

Yo Conficiente de reten~

cidn de aitrégenes 80%
1o

0

V. TotaAL
O'\‘.

Eliaingcién de nitrd-
geno total en orinm.

. - —

CONCEUSION: Test de Prafer positivo. Hay reten~

cidn de nitrfgenc en orira gque evideancia la dinimufn
de la homonsa de crecimiento.



EIBTORIA CILIBICA

K, e
EDAD CRONCIDGICAs 9 sfios. Edsd estastural 6,5 wullos.

ANTECEDINTES FAMILIARRBs Sin interés

Anteocdentes permopslss) Sersmpife. Asigdeiritis y
catarros fracuentes. Desarrelio paicomotor ligesramente
retrasado en lob Priveros afios de vide, Inteligencia
porsal. Alimentseidn sbundmpte en proteinas, sinsrales,
vitamines, ote.,

ENVEENEDAL MTUAle il mific viene a la vlfniea por-
qus =us paires ls potam retrase de orecimieonto desde los
3« 4 alios en releeidn a 1o otros nifos &¢ su edefl. Ba
sido truksdc con vitamines y enabolinanties, sic tensr rés-
pueste & dicho tratamiento.

EXPIORACIOKs Buen aampeoto gsnersl. Busn eatelo genaral.
Nusculstura normotréfica y normotdniss. Retreso de creci-
aiento muy evidenke. Crenso murmel.

Ape circulatoris, rasplratorio, iocomcto! Jy eistema ner~
viosn, norhaled. Abdoisn zorieds

Ap. genitourinerios Pere y bolsas cscrpbales poguefiss,
toaten sn holsas. AsGencia is vello publiand.

K2 letersl de crsseos Biils twroa mmal,.



BOKATOKETRIA
BS. 3.

Bdad . ¢ 2 2 ¢ s » 2 s 9 afics.
PeBO v s o ¢+ v 2 s 0o s 2%y KE»
TRIIA « v 4 o o « 2 o o« 120,55 CW.
Perfustro cofflico . . 52 *

" Yoracico . . . .82 *

®* abdosinsl .. . 58 *
Zovergelurm . + + » o 117 0*
Axila purbp dedos . . 47 *
Iongitud BARO « » « o « 12,5 "
- P . .+ 2 s e . 19 ®
Dipsetro bipetistel . . 15 )
* Dbicrestsl . . . 20 *

P fronko ocdipital 17 ¢
Publip-Voztex = -~ - -, 58 *
* plantapié . . . 62 *
Seperacidn ext. 0jos . 9 *
L

® interna » - 3

EDAD BETIIURAI4 &,5 slios.

Beville -~ Julio -~ 1967.



BRUEBA DE LR g8sN.
ke, 3.
{58. lote Hormopa de Crecimiento)

¢ &R 1 §® a4 .

GREA E. Tot. Elis.Tot.
Pechos Froshes (mgs. ) {gremos) (oent,c¥b)
25-¥I1 1% basal 142 4,13 400
26=-YI1 28 » 143 2,39 247
ZT-V11 5 136 3,08 620
28-¥I1 18 BTE 328 2,13 500
29-¥1I 2 & 515 2,39 760
»-¥ixi » = 156 2,04 655

E A K Gk B .

Brusbes Basal 4h, 3.
(u.) (mgy-) (ng.5)

Glucemia 96 T8 98

NEFA 28 32 36

N.Uraico 15 16 i3

Fésforo 4 3 3

Potasio 5:6 4,7 6

FPosfatanas 3 U~Bassay 2,6 U-38. 1,4 U-Bassay

Bevilla Julio 1967.



&\0

S0}

Yot

3o

o}

N.TeTAL

¥ o

Y ned

A}
% :l-\
1 I
| i
i 4

97

Ne 3

Coeficlente de reteon~
cidn de nitrdgemos 352%

Eliminscidn de nitrdge-
no total en orins.

ceﬁdmlgﬁ' Test de Prader positivo. Hay re~
tencifn de nitrSgeno en orianm que evidenois la dismi~
pucién de hormona de crecimicnto.



HISRORIA CLINIVC A
4
Ednd cromoldzica6b aioa EBdad easit:twral: 3 aiios
ARTHCEDEND: 3 PARLLIARLSY S4B intures.

ANDUCEDERTES FERSOHALLSy veed 4 Kg 2l pacer, rarto
poxr cesdrea, Alimenisoion correcta, Bs il y uuy iute-
li.ente, Ba tenido wmeningitie, Iorunculosis y c¢atarros
do repeticidn,

BElifia-EDAD BCiUALs Deade los dos o W.d uuosy 1€ DO=-
tan retruso de erdcimiento. ADOTexia. Hune: ba Jug:do con
otros ninos, poryus e fatiga al correw,

BirL0iavi0be Buen estads gral, Betracso sonstico, Piel
agpeca, sobretods en extresidadea, Dedos eb gpTTa, MsCU-
latura bhipotrdfica, Cifosis dorso-lumbar, Asnos ensancha-
dos ¥y acbatadas, sumento de Ssmeno du las axticulacidnes,
Lxtensidp licidada y doloross

Cranco mecrocdfalo, Lecafocefalla, Heborde suyraorbie
torio prominente, Dificultad recpirastoria, Opacidad colw
neal, Jrejus de imylantacion daja. looisivos laterales
puntiagudos, Boca entreablierts, Lemgua prominente, Cuello
corto, Torax en quilia, Ap. Clrculut.s Soplo sistdiico em
pulmonar, ibdomeng Hdigado rebusa 4 travesos dedo, Bazo, se
pelpa punta, Hernin wmbilidal, Resto exploracidn mormal,

DIAGNOSTICOs GARGOILISMO



SOXATORETYTRIA

BE. 4.

Eded & & » 5 & * =& & = 6 afios.
Feno ® # O & B B s = @ 1}’8 E&.
Talle « « « o o =2 2 & & 9 3 ORe

ERvergmdure « « « « » o 82 *
Publa~veztex . . » -« 50 *
* planta pié . .. 43 v
Axiia punta demom . » . 31,5 ®
Altura sentado . . . . 5 "
iongitwd de pié . . . . 16 *
» BEDO o o = « lo ™

bl dedo medio . . 55 "
Perfuetyo torécico. . . 52 *
-

" cofflieo . .. 51,5

= abdominal . . . 49,5
Difsetyc intersscepular 21
*  Dbicrestal. . . . 18

* fronto~occipital » 15

16

lo

v

b ]

* intertesporal . . .
Separscidn ext. ojos .
b interas » s

8

EDAD ESTAIUEAL 3 2 afios.

Sevilla ~ abril « 1967



Faches Prusbas ‘-‘. ’; )

PRUEBA DE La 8. T. H.

Kt. 4.
{58. lote Hormona & Crecimienio)
¢ B 1 ¥ a4 .

Sres E. Tot. Klisn.2.
(grs. 24/k) { ¢.8. )

Al

91V

1d Basal 200 1,354 148
lo=-]¥ 28 ol 367 358 320
11-I¥ 3 = 596 348 b
12-IV 18 BTE 324 5,68 413
13=1V 2% " 285 2: 37 247
A1V ¢ b 324 3257 340
15«1V &8 » —— % 64 »e
16~-IV 5» » 281 587 4lo
B A K 6 kK B
_ 4 4. dp.H.
Calcio
¥éafore
B. Ursieo 12,6
Crestininm
Glucosa i125;0
Eefa
Sevilla - abril « 1567
Fosfastanas 550 U-Baspsy 2:0 U~Bs.



101

o) . 'n ‘
- |0
"ot Coeficiente de reten-

.30} oidn de aitrdgenc: ~32¢%

- 4o}

= 6o}

ToTAL

e
]
|
3t / Bliminacifn ce nitxduene
' |

total en orina.

.
b — - ——_— . -

CORCLULION: Tert de Prader pegetive. Hey ma=
yor elimineidén de nitrfgeno tras la inyeccién de
hormonn de crecimiento.



PEUEBA DE BTUDER

. 4.

Feochss Donia Capt. I.
6~¥ 18 ge lodo 25 £
7-¥ 18 Carbimesol

8-Y 20 »

9«¥ 3 =
lo~Y 48 =

- 58
12~ 6% =
iy 78 =
14~¥ Descenso

15-¥ - 28 Iode

16=-% 42 ¥

CONCIUSION: Respueste normal, d4s 1la cap-
tacidn de lodo, tras la estimulecifn de la $irec-
tropina hipofisuria con antitiroidess de sfutesis.

8ov¥ilile ~ mayo «~ 1967.



PRUEBA LE LA METOFIEONA

Re 4.
osia 17 cebbstar. 17 Hidroxie.
18 Reeal 2] mg/24h. 8,4 mg/24h.
& ° 1,8 ® Ty *
. S % 8,1 ®
1 Eetopirona 2,4 2% 2, *
L 1,3 * 4,6 *
Despuée 1,3 * 4ed ®
18 ACTH 1. *» 2, ¢
2 = 2 v 1,2 ®
Deapues 27 * b ¢

CONCLUBIONs LRespuestn sorsal a la &stopircns.
Eespusnta dcefioiente pl A TH.

Sevillm - mayo 1867.



EIBTORIA CLINICA
Ni. 5

Edsd cromoldgioss 7 sfios. Eisd estaturals 5 alios.
ANTECEDENTES FAKILIARES: Sin interfs.

AFTECEDEFTES PELECEALES; Enbarasc 4e 8 neses de gon~
tacidp. Malformeciones congfnitass eniidura ésl velo del
paladar, hernis inguinal derscha, rugosidadies sn planta
piss. Alimentacién pobre sm proteinss y vitssinss en los
primsros afios 4de su vida. Gram retrase psioonotor, desde
sieapre. Lafermesdases saterioress onfalitis, tubsrculosis
yolnonar, hepatitis, sarsmpifn, resfristos frecusntes e in-
feccidn urinsris.

ENFEREEDAD ATUALs Retraso e crecimisnto deads los
2 alios de eldad. ictualmente tiene sspor talla que un her-
mano ée tres slios. Snéde mucho. Felidipsis. Poliuris.

EXPIORACION: Busn sataidc gensrsl. Fiel seos. Kanos
cortes y achatadan. Orejas ds inplantacidn daja. OjJos grands
ds mirsde triste. Labio superior prominents. Cusllo certe.

Apsrsto eirculstorio, rsapirsterio, loookolor y sis-
tema nervicoso norsmsl. Abdcien, tambien, norsal.

Genito-urinerios biperplsmia ée elftoris, mussacim de
labior mayores, pliegus gus 88 prolonga del perinf y for—
2p 1o parte posterior de los labios.

DIAGNOSTICOs RANISKO DE CAUBA DESCOKCCIDA.



1673

EORATOGKESTRI A

K. &

EGm8 & ¢« ¢ v« 2 s o s v s By5 afion.
FEBO o« o = o o 2 o » o o 14,5 Kg.
TollR ¢ s o o 2 2 s » s s 57,6 om.
Envergsfurs « « » « ¢« . « 93 W
Tealla pentedo = =« « . . . 57,5 "
Fobis vertex . . . . . « 43
L plmt&pl‘ e« o« s o 54,5

|
i

»

iongitwd e pi€ . .. . 15 »
g BANG ¢ o o6+« 11 0™
Perfnetro torfoico . . . 53,5 »
* cofglico o » o « o+ 4T W

* asbdominel . . . . 48 "
Iiésetro Wiesceapuler . . 19 *
* besestel . . .. 19 "

* biparietsl o . o . 13,4 *

* Zfrooto-oceipital . 15 *
Bepsrscion sxt. 0JoBe » « 9 *
» interpa " .., 2,86 "

EDAD ESTATURALs 3,5 afion.

Seville ~ feb., -~ 1968.



PEREUEBA DE L a 8. 2, H.

ie. &
{68 lote Eormons de Crecimiento)
0 kK I E A .

Pruebss Fechaa N. Tot. Urea Calelo
(gremon) (mg.¥%) Bg.%)
1% Basal 22~ 3»18 375 6,17
2 * 23=1 b0 429 4Bo
>» - 241 . To 307 412
i1s BTE 25-1 4,9 324 S40
2 .- 26~1 - 1% 275 500
8§ A KE & R B
Fruebss bnsal A les 3 &. Ke d0 Q0

Glueosa lo)l m=mg. %. 1io mgs ¥%.
K. Ureleco 16 - 15;8 ad

Bevills  Enero 1968.

104

»fsforo

(mg.2)
190

220

170
170
170



107

i 5

Cosficdente g0 retencidn

ToTAL

Eliminacidn d¢ nitydgeno
total en oxina,

- g s o e - —— — o - —

COKCLUSION: DTest & irader negativo.



PRUEBA DPE BTUDER

s, 50

Fechas  Dosais

15«11 1% Jodo

i5~11
AT-11
18-11
ig-1l
=11
2A-11
e2=11
2%11
28=~11
2511

is Qurdis.
28
I
48
58
6%
y{ ]
Degeanso
2% lode

¥ ¥ 5 s =B

Capte I.

45 %

65 ¥

CORCIUBION: Se obasrve un mumento en

la osptrcidn del Iodo, deapuls de la sdminis-
tracidn del antitiroiden, comd oowrre cusado

la respusatn del tiroides es norsal.

Ssvills ~ febrero - 1968.



HIBTORIA CLINICA

E&. 50
Bded csonoidgive: 28 memen,. Bled estatural: i4 messs

ANTECEDENTES FARILIARESBy B8in interée.

ARTECEDERT AS PEEBOFRALESs Pesc al ne2er 3Kg. Enfer-
sededer snteriores sin interds. Es muy nervioso. Baena
slimentacidn. Inteligencia normal. Retresp sorftico y
motoyr deamde los priasros messes (e vide.

ENFPEEMEDAD ACTUAlLs ki nific viene a ln clfnioa por
el rejrasc somnftico y motor. {Mptuslmente spenss s asn-
tiene de pié, y hace muy pooc ha comenzeio A 4mr los
primercoa psaosj. 5S¢ le han pussto ansbolizantes y vite-
sinan, sin notar Rejoriss decpufc de este tratmmiento.

BXPLORACIONs Hiflo con bunn ectado genersl. Huy dal~
gaiv, talla pequeflz, tiembros cortes, graciles. Croneo
sicrooéfelo. Ceru ctobn farciones pegusiims. Hipotrofia de
la boom de Bichkek. ligers proguetisko.

Ap. ciromlatorio, respirstorio, locomotor, sisteas
reyviose ¥ abdosen, normsles. Genito-urinarios Pene y
bolans smcrolstes hipoplésicos. Testes en canal inguinal.



ECKEATOKETRIA

net, 6.

Bldoll o 4 o s o o o o @ 28 neses.
POED o s ¢« o o » o o+ @ 8,8 Kg»
FRI1& « o« s o v » 2 o & T7:5 om.
Pobis-vertes . « « « » 43,5 ®

*  plenta ple. . . . » "
EDYergsurs + « o o » 72 "
Axila puntp defom . . . 2T "

Tallan sontedo .« . . & 44
Perfxetre torfcieo . . 4 *~
* cofflico « . o 48 v
® abdominsl . . . 42 =
Didsetro bicrertel . . 16
* Siparietel . . . 4 v
*  frontoocipitel . s -
Beparacidn ext. ojos . 8 =
* interna @ . . 2,5 "

longitod 2an0 « » « 8
ol Pi‘t!tto' 11

EDAD ESTATURALSs 14 neses

Seville ~ abril « 1967.



PRUEBA DE La 8. T. BH.

aﬁ [ J 5.

(28 lote Hormona de Cwecimiento)

¢ kK I ¥ a .

K. Tot. 2‘&0

{(gramos)
8 6~V i% EBasal 1,44
T=I¥ 2 = 0.696
8-1% 3 - 1,45
931V is B8TH 1,21
lo=1V P2 » 0,82
d1-1IV Jo L » 3,51

Prua 6~3V~67 1l=]IV=67
bas (sgn.£) (mgs.s)
e S g et
Glucosn lo5 155
NEFA 27 o7

Eevilla abril ds 1667.

11

i



%
[o)
s, 6,
-0}
- Jof
- 30} Coeficisnts & retencion
b e niterdgeno: « M %,
- %o}
ToTAL
7.
3
3 Kliainacid de nitrdeseno
/l fotal en orina.
HeH |
v !
i |
| |
' |
I I
I I
° ' '

COBCLUSIONs Teat & rradexr nogativo,
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BEIBTOERKIA CLilniva

Xes Te
Eded eromoldgicas 12 sfios., Edsd estaturaly 7 sfios.

ANTECEDENTES PAKILIARESs Bin interfs.

ANTECEDENTES PERBONALES: Alimentacida deficisnte du-
rante los primeros meses d¢ vids. Edsd sentel 7 afios.

Enferssisdes snteriorss;Sarespién; cstarros Irscusntes,
$EC pulmonar, infeccidn wrinaria y anemia ferropfnios.

ENPERNEEDAD ACTUALs Ingresa por fisbre alta y doler sn
1s sona escapular izguisrds. Dolor abdominal. Hetrasc de
oreciniento deade los trea affos.

EXPIORACION: Mol estpdo genersl; fascles d4s "visja™)
retrasc sonfiticoj craneo normooffalo y piel mspera, fris y
sulorosa.

Apareio respiratorio: submstides y dissinucién del sur-
sullo vesicular, ex terol msdioc de hesitorsx ixquierdo.

Apersto oireculstorieo, lscomotor, sistems nervioso b 3
abdonen normales.

Aparsto genito-urinerios gemitsles hipoplasicos, no
existe velle publianc.

RedSografis lebekal de ersmens Sillm turos norsal.

DLAGEODTICOs NANIEMC DE ETIOLOGIA DEECONOCIDA



BEORATOKETERIA

He. 7.

Talla .+ &« + »
Peso
Eded
Envergsdura
Pobig~vertex .

. ® 5 = =

T » L ] - »

»

»

»

®  pisnta pie
ixiis punta dedos

Alture sentade
» BRHO

Perisetro tordeico

® cefpnlico

-

-

-

4 =+ o

»

-

* abdouingel ~ + ¢ o
Difmetro intersecppular

*  bicrestsl
*  frontootcipital

® * @

" ht.ftﬂmm: -

Eeparscidn ext. ojon

» interng

BLAD ESTMURLL 1 & afios.

»

-

113 om.
25 Eg»
11 ah,

llo,5 om.
59 =
4 =
4445 "
6o ™
irT =
i5 =
62 *
b2 *
59 »
22 v
i9 bt
7 »
i3 *=

G @
500 "

Bevilla ~ Febrero - 1567

N

Pl
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PEUEBA DPE La 8.7 R

. 7.

{lote 38. Horsons & Crescimisnte)

0

B I K a .

Poskas FPrusbes

&IV 18 Basal
T-Iv 2 ®
8-Iv >» R
9-I¥ A% *

Je-Iv 18 BTH
13-Iv 28 *
12-I¥ 38,
131V 48

B

Urea %.2. 24/h. Elim. T,

(mg.¥) (gremos) ( ¢ o )
280 6,57 8le
202 5,08 6le
257 10,44 1097
292 12,16 780
559 11,57 760
2Bo 16, 24 1425
284 9n Boo
262 17,67 1loo

A ¥ @& R E .

e

Fruchas

Calcio
¥éulore

K. Ureieceo
Creatizine
Glucoss
NEFA

Foslntanas

T=1V~6T 14~1V=67

(mgn. 23 (mgs.%)
9.9 93
4,9 404
a4 25
0,7 ;51
315 lo8
4o So
% C.Bassay 6 C.Baas.

Bevilla ~ ab¥il « 1967



1145

Es. 7.

- o

~30]
Coaficisnts de retoncidn

I | de nitrdgenor -~ 55 %.

- 50

TOTAL

Elininacidn de nttydgenc
Total on orina,

WY ey e e o e o o e  — — — e ———

L

CONCLUSION: Test d8 rader negativo,



137

PEUEBA DB BTUDER

Kt 7.

Fechas Iosis Crptsl. Elim.l. YVol.T.0rina
5=I11 1® Xudo 26 » % 850 e.c.
$~111 1# Carvizesol

7-111 26 *

8-~II1 3 -

9-1I1 4% *
lo-I111 54 w

L-I11 &8 =
i2=111 T *
i3=111 Tescanso
14-111 bl
15-111 d
16«311 28 Jode
A7=i11 B IO &c0 c.c.

CONCLUBION: im owptacidn do 106G, tras la sstinw-
lacién do 1l tircotropine hipofisaria con sntiti~
roideos de sfnteais, s mormal

Sevilie - marse - 1967,
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PRUEBA DE LA MEPOPIRONA

Ke. 7.

Dosis 17 Cetost. 17 Hidroxio.
18 Basal 6»3 mg/24k. 0,3 ng/2¢h.
L TeT @ 00 "

> . Tl 0,3 *

1% Metop. 8,7 = 6,0 *

28 = 10,3 * He
Easal 93 = 38 =

1% ACTH lo,0 * 3 0+

28 = Tso = 00 *

CONCLUBION: La respuesta a la metopiro-
ba o2 Aébil. La respuesta al ACTH, tsabién es
myy peguefis. Exixte, puss, una insuficiencia
suprarrenal.

Sevilla ~ feb.- 1567.



HIBTORIA CLIKICA

K&, 8.
Edad oromolégice: 17 afios. Eiad estatural: 8 afos.

ANTECEDENTES FANILIANES: SAn interds.

Abtscedenten perspnales) Mmigéalitis de repeticida.

Alimentecida correctie an biteminms, proteinss y mi-
rerales. Desarmllo psicomotor morsel. Inteligencia
norual.(Ea cursedo todo el bachillersto con buenes

rotas)

ENFEEMEDAD ACTUAL.~ El crecizientc dursate los
prizeroe ofo6 de vids fuf norsel. 2bove no® lo traen
2 le clfntee pere t7ater el retrsse de crecimisnte
gue le notan desde que tenia unos 7 afom, Qque o8 reo-
esistente al trstemiente con soabolicerntes y viteminss.

EXPIORACIONs . Buen estedo genersl, piel fing, me-
noe sudorosss. Crenec y csre grabies, frente pequelis.
Bariz pecuefia y deprimide on bese. Hipertelorisso.

Aparato eirculetorio, respirstorio, lecomotor y
Bistene BOrvioss norwmles. Abdosen normal tsabidn.

Aparsto genito~urinsrios Hipoplasim de pens y bol-
sas ssorviales. festes sn boluss. Ausencis ds carsote~
reés ssxusles secubderios.

EGe lsteral de ecrenso, normal.

DIAREQITICOs Henisao hipofiserio.



SCHATOKETYTERIA
Es. 8.

Bigd o o ¢ o ¢ o v 2 o »
PRBO o ¢ o o o « = o »
TRlI® o o + o » o
EDVOTEalura = o« o« » o «
Publa—vortex « « » « ¢ o
* plantn pié . . . .
Axilie punte dedos » « &
Ioogitud pséd . . . . .
»  @eRo » e 2 s s
Porfizetio torérico « . .
2 cofflico . . . .
®  gbdosinml . « . s
Distetro interescspular
» rioato~gocipital
» bBicresteal . . »
w bitemporal » . .
Beparseidn eat. 0Jos « &
* interne "+ . .

LJ
]
»

EDAD ESTATUNAL § 7 efios

15 afi.

25l K&»
123595 ONe

126
57e5
66
51
23
4,5
53
56,5
(33

L7

17

525

Sevillp,narme de 1567

T X ¥ ¥ % 8 x

T 2 ¥ % % =
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PEUEBA DE LA B.1T.H

. §
(2¢ lote Hormona de Crecimiente)
¢ = 1 ¥ A& -
K. Tot./2¢ h.

Yeohas Pruebas

{mgs.)
4=-1V 18 Besal 1,74
L 4] 28 " 253
&6~1V 38 " 2,37
T=1V i S8TH 1,5
B-1V 2 - 1,35
91V 3 v 1,53

4=IV=6T G=IV=b7
Pruckes (sgn.g)  (mes.s)
Slucenis 1z7 76
Crestinina 65 54
K, Ureico 15 2
EEFA 18,7 8o
Caleic lo,2 8,3
Féaforo 53 he
Fosfatanas 3sd UsBameay 5e5 UuBB.

Sevilla -~ abril -~ 1967
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e, 8.

Cosficiente d8 retencidn
a8 nitydcenos 42 #%.

hiiminecidn é8 nitxrdgenc
total en orina,

COLCLUSIONs Test & prader pooitive: ia re-
tansidn de nitrdgeno en orins, evidenoia la dismi.
nucidn d4s bhormana de orecimiento,



E1ISTO0RIA CLINKICAK

H&. 9.
Biad cronoidgices 1l afos. Xdad estaturals 7 sfiow.

ANTECEDENTES PAKILIARES: Phdves de baja estaturs.

AFTECEDENTES PERBOWALEBs Alimentasidn deficisnte ea
proteinas, minsrales y vitsminas. Desarrollo pslocomotor _
norzal. Biad mental 7 afios. Es nsrvicea, #gil y muy vivas.

Enferasdadess Ha tenido bromguitis de repeticifs, sarem~
pidn, toaferina, varicels y dsrastitisz tifoydes.

EEFISMEDAD ACTUALs le han notadc retramocde crecimien~
to, Geads los cinco alios. Actunimente tiens im misas talle
de uns berusna suys, que tisne caxi ocho alios.

EXPLORACIONs Iuen sstallc gsmeral, con retraso su 8l de-
sarrello somftico. Plel seoa y sspera, con sonas de desplg-
mentsoilfn disssinsdas por todo sl cusrpoj husecs graciles
de aspeoto normal; orfmso mormooéfalo ds conformmoidn bor-
maly csrs con faccionss srménicas. lordonis lumbar.

Apsrato respirstorio y circulatorio norsales, y el sb~
domen sin slterscionsa patoldfgices. Bistems nerviosos; Clo-
nus rotulisno. Hiperrsflexis, y sumentc del #frea reflexc-
goRa. Aparato gsaito-urinsrie: Gemitales ligsramepte hi-
plopésicos, hipsrirofim del clfioris y escasd Velle publis~
no.

DIAGEOSTICOy KNANIGMO HIFOFISARIO.



SOKATOEETERIA
Bé. 9.

Edasd L A A 11 afios.
P‘“ ® & & ®» & 8 & e 3 23’5:‘-

Tallm o « 2 o 4 + o » & 1z5 oa.
Envergeflre « « o ¢« « 2 12045 ™
Ferfasetvo Sorécico » . . 59 =
* cofflico o+ . . o 5395 ™
*  alicwinal . . . 8 *
Pubip-vertex .« « . . . 5% =
*  plsnte pif . . . 64 *
Axile puntn dedos o . . . 4D W
IOoBGiEiud RAKD + » « o & 14 »
PPl e s e s e 20 v
Pimmétro frontococipital g =
¥  iaterparietsl . . "
* bicrestsl « « . . 2 *
¢ Snterescapular . d
Talla sentedo . . . . . 55 =
Ssparecidn Ext. ojos . . g =
b interns P s o o 3¢5 ™

EDAD ESTATUEAL ¢ T¢5 alios.

Sewallim , marso de 1967.
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PREUEBA PE LA B.1%.H
BE. G
{lote 1» Hormonms &¢ Creseimisnto)

G &k i WK & .
Pechas Pruebss Urea H. Total Elim.Tot.

(Bge.x) (mgs.?.) { ¢ 0. )
16~I1 18 Banal 367 1480 244
1711 28 * 202 1972 457
8-11 3 * 258 1518 Soo
2-I1 18 ETH %5 lol4 385
2A-I11 2 = 500 9lo Soo
22-IT >» = 27 461 875
2311 ——— 281 650 380
HM-IL 4B ¢ 302 689 768
25=11 432 924 503

E 4 X & kK E

Basal 45 m. 2 b 4 h.
Prusbes (gg.%)  (mg.f)  (mg.%)  (wgef)

AR e pepelbmngy S

NErA 36 8 25 »
Gluoenis a9 &4 81 »
Potasioc 4,5 8,1 %8 Jeb
Bodio 156 132 137 i56
N. Ursice 22 18,2 1s%,9 8,3

Fostebnses 2 BBs. 2,9.Bs. 5,%=Bs. J1 U.Ea.

Sevillae -~ Bove.~ 1967.
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Ne, 9.

Coeflicionte O rotenaidn

T
o
x

Eliminaoidn ds nitadasno
total e oxing,

;

s = = e =

CORCLUSION: Teat & iTader positiw,. La Yol
eidn de nitxdgeno en orina, evidencis la dlisminu.
cifn d6 harmuna de oreciziento,



FRUEBA DE LA KETOPIEOEA

He. 9.

Dosis 17 Cetost. 17 Hidroxie.

1% RBasal Tsd wg/24h, 0,0 mg/ 24k,

1% Metopirona 8,5 * 0,0 v

2 - 8,% = 00 ®

i% pespufs 12,1 *» 0,0 *®
.2 " 7,8 - 1,6 -

1% ACYKH 6,3 ™ 8,1 »

28 - T,7 - 30,9 n

COBCLUB1N: Ko hay reppuesta a la Retopirona.
La respussta sl ATCH, es nDorsal.

Bevilla ~ novieabre ~ 1567.
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PRUEBA DE BTUDER.

e, 9.

Fechan Dosis Copt.I Rlim.I, Vcl.%.0rina
2~-1I1 1% lodo 24 % 1 K 3 5008#.0.C.
29-11I1 18 Carbimasol
Jo-iii 2 »
MN-121 *® =

1-IV 4% *»

2«JV 5% =

3iV 6B v

41V Ts %

S5-IV Descanse

6-3X¥ 28 Jodo

T=iV . 40 8 475 c.e.

CCHCLUSION: Fo hay casi snementc ez la Cap-
$2018n de lodo, tram le estiatlmcifc de ia tireow
tropinm com el snkitiroidec de afntealis, lo oeal
haoe ponser on una hipofuncidn tirSidea.

Bewillia ~ abril - 1967.
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RISTORIA CLIEICA
¥z 310.

Eded orondldgions 8 afios. Edsd estatural 4 allos.
ANTECEDANTEE FAMILIALESs Bin interés.

ANCECEDBETES PERBONALES: Alissntecidn correcta. la
lactancin fuf con leche de cebre. Eetraso apico-motor em
los primercs asses de vids. Avtuglzenie, siguisso despe~
Jodo. Ha tenido ssrsmpidn, bronguitis, y en varias ocasip-
nes, vimitos gue s aconpallsben de dephidratacidn y &e s~
$ado de posiraecidn, si eron mwy intemsss.

ENFERMEDAD ACTUALs Desde los & mesas, coincidieado
con &1 paso & pspilim de herinas, tisne deposiciones muy
sbundantea en torta de vaca. Mtualuasats, lm nifla o3 bas-
tente 1£b11. Tiens vinitos y deshidraiscionss frevuantes.
¥ texbiéin snoreais, poliuris y polidipsise.

EXPIORACION: Busn sstado gensral. ketraso sondtico.
Apaxato circulatoric y respirsiorio norsales. Abdonstn sis
ningdn hallargo patolfgico. El sparste ganito-urinsrie,
locomotor, y sisteas narvioho, morsales.

DIAGNOBYICOs LIABETES 1ESIPIDA.



SOEATOMETHI A

E¢ lo.

BAdpld o 4 s ¢ « v o ¢ » @ 8 afion.
POEO o o o 5 n % o » = & 15,9 Eg.
TRl o = o« = = s » o +» 106 Cme
ERVOrgaiura « » « « » « » Ad,5 "
Axila punte Gedos +« + » o . 45,0 &
Aturs sentalo .« » « « « 56,5 %
Pobis vertex .+ o« o » = o o, "

*  pucta ple 53545 ®
longitud pid . . 17,8 &

" BAMS = v v s o 12,8 »
Perimetro torfeioe o « o ShO5 %

* oefflio0 « . s s . 52

L
L
*

[ ]
-
[ ]
-

" Mm » B - ® 57'8 =
Dismet ro hiﬁm&tﬁz- . s 15,8 »
" t mtmc:— ¥ 3"1 » = ].B, 7 -

»n

Separscidn ext. cloe . . G5
® interma * . . . 32

EDAD ESTATURALs 4,5 afon.

Sevilla - mayo 1567,
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PEUEBA DPE La 8. T» Ko
K&,  lo.

(40 lote Hosmona de Crecimiento)

C B I N Ao .
Efu i' EQE» Elim.%.

Tooha I (mpx)  (@mmes)  _(le. o)
=¥ 18 Basal 237 1,38 260
6~y 28 v 2 %, 60 Y00
7-¥ 3 = i7m? 2,60 To5

B-Y 4% » 454 1o 68 509
19«¥ 18 BYH 517 6445 2255
20-Y 28 * 293 4400 153
21-§ 8. * 360 1,40 2700
22~ 42 - 315 T 30 T50
B A W B R E .
Banald ﬂ.lp.ﬁ. 46.&9-!-
Prosbes  (r.%) (mg.%) (Bge e )
N. Ureico 20,5 36,2 3390
Proteiuas T8 T8 ‘ Te9
Slucenin 65,0 113,0 ill,0
EXPA 15,0 28,0 45,0
Yosfatunan 3:4 UeBn. 4od U-ES. 2’? Ue.Bassey

COKCLURICHNs El Test de Prafidr es positivo.
Hay suziento 4ol Nitrogeno Benguinso.

Esville - mayo - 1967.
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e, 0.

Coaficiente e retencidn
de MMMS - 35 %o

BEliminacidn de nitydgono
Totn)l ex oxrina,

o — — — ————— —— e — —

CONCLUSY Cii: Dest &8 irader megativo,

y
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PRUEBA DE LA KETOPIRONA

Es. 1lo.
Dosis 1i7:Cetost. 17 Hidroxie.
1% Besal 1,8 mng/24b. 1,5 mg/24h.
2 = 440 0,9 *
i8 Netop. 6,2 ™ 4,0 -
2 v Ee ® 1,8 »
1® geepués 2,9 = G8 *
22 28 0,0 *
18 ACTH 3o % c,0 *
2 v 2,1 = 0,0 -

CONCLUSICKE: Hay respussts debile a la
setopirons. ¥o hay respussis al ACTH.

Bevilla =~ mayo - 1967



H IBTORII A CLINLICA
EE. 31l.
Biad oronoldzicms 1) sfice. Biad eptpturels 8 afice.

AETECEDENTEE PAMILIARES: Ein interés.

ANTECEDENTES PRRSONALES: Déficit de proteinas, mi-
aerales y vitsminae or la alinentecidn, eapeciaslaents sn
ios primeros afiea de vids. Deasrrollo peicometor normal.
Resfriatos freowentes.

ENPERKEDAD JCTUALs Desde los 6 mfivs, sdencpatiss gue
suaentan 6o tamalic progreaivemente y que RO Yegresan ooh
le mediomnidn. A los 10 aflos 1 aparecen Ghas Banchen Ro-
redas, dissuinsies, d¢ wnos 5 cm. de difmetro, que 88 atom-
pafian de febrfoula, gue regresan en 15 dias, pars reape-
recey Gs nuavo en difersnise ocasiones. Eetraso de oreci-
niento, con reepecto a los nilios de su edsd.

EXFIORACIONs Nifio ain sepecto de snfarnedsd graws, oon
sflenopskian, gus son de mayor tsmafic en osdessns lstersiss
ée ouallo, en sxilas & ingle, moa rodaderazs y algines se
unenn formande conglomerados. Retraso soaftico.

Aperato cirsulaterios Seplo sietdlico, nfs spreciebis
on punta y fooo pulsoasr. APsrate respirstorio; noraml.
Abdomen; Rigadéo resbasa tres travesee 4¢ dedo. BAZO: lieba~
sa 5 traveses. El reste de la exploracidn se norsal.

DLAGROBEICOy EEXICULOSIR.



B0K AT ONMEESERE A

Ne 1.

B3l .+ + ¢ o 4 & s & &
POBO o o o o « o« o s o »
TRllk 4 o v s 8 0 s ..
Envergabure o« o .+ « o o
Axila punts cedos . . .
Publs -~ vertex « -« . . «

B pl&nt‘ plu‘ . & 5 s »

Poffuetrv torscico . .
» cefdiico « . . .
bt sbdokinal . . .
Talls SERLRE0 « + o+ & o
lopgitud BaRO .« « ¢ « «
Difmetro interparietal .
®  froptooeipital .
* blorsstal . . . .
*  Pbisscspular . . .
Separacidn oxt. 0JoB » »
* interpa “* L, .

EGAD EETAIUKALS By5 afios.

12 afom.
29,5 K8«

12
127

S &L

55
62
62
14,5
14,5
1&.5

we ¥R

= ¥ & 5 £ 5 A ® %X ¥ ¥ B

Eevilie - Die.~ 19567.

1

3.
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PRUEBA DE L4 a‘: ?. H.
F&. 11,
{6t lote Hormona del Orecismiento)

© R I EF A -«

Uren K. Tot.
1-XIz 28 = 276 3,70
X131 > = 375 6,00
S=X1I i® 87K 267 4542
&~XI1 20 * 276 3.06
51 >» * 354 4,50

8 A F G R E -

Basanl 274 he 25 Ba 4 b 4 4.
Frosbes  (mg.f) (mep)  (mgeg)  (meeg)  (mgef)

K. Urelco ik, 2 13’1 il,5% 350 24,0
Glucemisn  1losc 92,0 G20 Sbpo 96,0
Fésforo 2,6 2,8 2,8 298 2,6
Calelo 9,4 9,1 Jel §25 lo,0

Foatfatoses 3,6 U=B. 4,4UBs. 4 U.bs. 4,1 U~3 1 Ubas.

Seviile -masi 1967.
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E:, 1.

Coeficients de retencidn
0 do nitrogenos 1o %,

N. ToTaL

?f

g | r\'
) Aiminacide 4 nitxdgeno

20tsl en arina.

S e oy = am a—— —

CONLUSION: Exigte lso yetunchdn 4o uitcdge-
ua an orina, Qo evidencis la dleainueidn ds hor-
rons de oxeclislentn,
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TEBET DE BTUDEE

Ex. 1ll.

Fechas Losis Capt. I.
1=11 18 de Yodo 27T %
217 1 Cerbliamszel

3~II 28 =

4-11 »

5i1 4&4» =

6~11 T3 w

=11 &% =

8-11 T8 ®

9~11 DLescanso
lo~13X 28 4e¢ Jodo
11-11 48 &£

CORCLUBIGE: Se observa uz sumento de la crpte~
eidn de lodo, tras la samiaistracidn é¢ sntitirpi-
Gaoz de sfntests, cono oenrre sisapre gus 1o respuos-
ta a le Sirepizopine ee sormel.,

Geville Poibrero de 1968,



FRUEBA DE LA MEXOPIROEA

m. 1L
Posim 17 Cetost. 17 Hidroxic.
i% Bempal 6'6 .d“ho 0,0 Iﬂfm-
F " 5.6 - 090 -
i% Ketop. 6,9 ol 030 .
b4 - $e3 » 0,0 bl
ih dp.ist. 6,7 - 040 -
1% ACTH 6,5 d 5¢5 hd
28 - Se5 " 2550 .

CORCIUSION: Insuficiencia supre—
rrenal, de origen hipofisarie.

Ssvilla - Enere -~ 1968.

139



Ee. 1.

DIAGROSTICOs Retienlosis.

(Inyeccidn de 2 mg. de Hormona de Crecimiento)

Prusbas 17 Cetosteroides 17 Hidroxie.
(Mgs /24 h.) (mg./24 h.)
1* Easel 32 0s0
2% b %4 G0
i* STH 4,6 0y0
28 A 5’7 0;0
» = e é 1,9

CONCLUSIONs Simultaneamente al test de Prader,
hemor investigade en este nifio loa 17 H., ¥ los 17
0, observardo gue los 17 H. los doBS primeros dias
de la inyeceidn, no aumentsn, noténdose una discre-
ta elevacidn al tercer dia de ls inyeccién. Los 17
8, sunentan desde el primer dim de la inyeccién de
8TH. Con esto demostrsmos, gque la STH no actia ais-
ladamente mobre el crecimiento, sino tambifn sobre
das suprerrenales y les gonadas.

Sevilla ~ Tob.~ 1968
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HISTORIA CLINCA.

Xm. 12.
Bed oronoldgions 6 sfom. Eiad estaturals 5 afios.

ANTECEDENTRE FANILIARES: Bin interde.

ANTECEDENTES PEESOEALES: Parto de nalgefi. Poso al ne
cer, 4,1 Kg. Retrano paicomotor desde los primercs allos de
vida. Reafrisdos frecusntes, gus comfensen con rinitis, y
Serninan ex tos y disnen intensan.

ERPERMEDAD ACTUALs Desée lop tres plioe le nctan re~
treso de orscimiento. Anorexim intensa. Zetf siampre triste
sin ganns de jugsr. Euy irritesble. Abdemer grande.

EXPIORACION:s Boen estmic general. Pisl fapera en oa-
re ¥y sxtysaidades. Hipsriricosis. REirsutisso. Rustulskura
hipotrdéfion. Euenos cortos, ensanchados en opfifisis y nee
leoloe. irticulaciones pomentadas &e¢ tamelio, con extensidn
1imiteds y doloross. Cramssc mporoedfialo. Opacided coraneal.
Maxiler superios psoainante. Difioultsd respiratoris. lnos
sntreabierta. Indciaives lsteralss puntiaguécs. lesngus Sar
liente. Cuslieo corte. Apwrsio circulstorios slargssisate
del primer tonmo. Apsrsio respirsioriol tirajes subcostal.
Arfomsn glolulost. Higsior redase 35 traweses. Basos rebse-
de 2. Geitito-urirariorFisorise. Eernis inguinsl bilateral
y vabiecsl. El resto ée¢ la explorecifn es normal.

DIAGRUETICOS GARGOLLSND.



SOKATOKETRIA /

Ke. 12

Blmd coe b <« v 2 » o o s 7 afios.
Pesp % % 2 & s w s 8 @ 15;4:8'
Talla « + + 4 v 5w s
Eavergsddra . . » « » « «» 87
FPobis «~ vertex . . . . . . 48
b plenta pif . . . . 41,5
Axile punte dedos . . . . 33
Athra sentado . . . . . 51,5
lopgitud pié . .~ . « « o« 15
® O EBAROD s s s s s ow s 11,3
Porimetro t ovfcics . . . 55
= ePIRLiCO » ~ « « » B3
i pbdominal .« « . » 5L
Difmetro interescupulsr . 17,5
*  Dbicrestpl . . .. 16
" frocto-ocel;itpl . it
* intertemporel . . . » 16
Beperacion Ext. ojos . . . 11
*  ipterns * , . . 4

®
§

T ¥ 2 % % B MR B 8§ 85 3 % ® ¥ ¥

EDAD ESTATURALs 3 afips.

Seville -~ mayo 1967.
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143

UEBA DE LA B8/.T. He
., 12
(lote 3 Horsoua Creciziento)

¢ R I K a
Pruebas Urea Ke.$%.28h. Elim.Tot.

1§

¥

4~

6-v

(mgef) (gramos) (C. e.)
1% Basal 325 7,37 347
s T 496 8,60 365
» = 324 6404 44
ik EXEH 324 5:45 220
- 216 6,72 325
- T 280 6,75 375
B A H G K E
_ 3VeBT  6-VebT
-pr -
X. Uielice 21,4 18,0
Gluesula io7 “8
KEPA &5 8,4
Sodtlo 1% KE. 148 EE.
Fotanis 5925 = 6 "

Sevilia mayo 1967.
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7o
hs, 12,
Y 8
o}
ot
wl Cosficiante Ae retencidn
| 4 nitedgenos 13 %.
, /

N. TOTAL
Ct{,
or
] "
!
q
. E.\ Elirinacidn de nitrdgeno
|
: , total en nrina,
Y : :
| i
L8 | { |
i I
| i
8

3 diay

CONCGLUSION: Existe retencidn de nitedgenc sn ori.

orina, que evidancia la daminucidn d6 hormobs 38 OG-
sinisnid.,



PRUEKEBA DE BTULER

Kgl m.
Fechas DYosis Capt. I. Elim. I. Vol.%.0rina
i17-X 18 lodo My 45 # 500 o0.c.
i8-¥ 1t Carbiasscl
i19-¥ 2%
20-§ B¢
2A-Y 48 *
22-¥ 5% =
2%% on €
24-¥ T0 =
25-Y  Descanso
2% 2 Jodo
27-% 8 ¢ 25 % 25 =

CORCIUBIONs 1o esmgptacidn de lode, npernss as

modificn. Eay , per terto, mom bipofuncidn $1-
roidea.

Ssviila - aayo - 1567.



PRUEBA DE LA MEYOPIEONA

», 12

Dosie 17 cetomt. i7 Hidroxioc.
1% Basal 1:9 ng/24h. 3,2 Bg/ 24k,
a2 1,9 == 2,6 *

1% Mstop. 20 * 23 "

28 = 59 * 9.5 *

is dp.Mstp. 31 ¢ 2,4 ®

CL i,8 * 2, "

> & 1,6 *» 1,8 =

1% ACIH L9 *= 25 "
Lol 2,2 2,5 *

145

CCHCLUBIONs Hay una respuesta debil & la
setopironn. X¥o hay Yespuesta al ACTH exfgenc,

Sevilia ~ mayo -~ 1967.
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ElLSETO0ORIA CLRLLEICA .
Ne. 13

Bdad cronollgiess 8 alios. Bisd estatural:s 5,5 afics.
ANTECEDENTES PAMILAKED: Padres de baja estatura.

ASTECFDENTES PERSCEALES: Sermmpifn. imigéalitie.
busne salimentucidn. Desgrrollo psicomotor normal.

ENFEREEDAD ACTUAIs le trasi a la cifnica pare el eetu
dio de pu creciwiente. le notan desde los cinco afios una
talla que ea inferior a la de los otros nlfios de su eded.

BEXPIORACICH: buen estafo geperal. Muweulatuta normo-
trdtics y normoidnies. Gréneo y cara d¢ tanafio Dormal.
Pacciones arménicen. Se le aota un ligerc retrase en o)
desarrollo sonftico.

Apareto circulstoric, Yreipirdoric, y locomotor nor-
nales. ibdomen tambida normal.

Apsrato geaito-wrinaric)r Geniteles de deterrollo nor-
xal pera su edmi.

EG. lateral de craneo; Silla turce noymal.

DIAGKDSTICUs Auxopatia de csusa desconocidass



Bomaatonetrinms.

Hs. 15:

ﬁd * e 4 x5 s % s o sm'
P.“ lbt_hiI.I'-. 22’5‘6.

TRllR + &+ « v = =+ = » » 124 *®
Eovergadian o+ + » ¢ « « o M04 %
Pubia-rertess o+ » +« « » o « o0 "
B plente pif . . . 00 54 0T

longitud pi€ . . . . . .
b Bl® = ¢ o » 3 2 »
Axils pukte G0E0E o o . »
AMturs sentedo « » « o o »
Difmetro Livrestal « « . «
* bipexriotal . . .

FRX2ER
> % & v 7 @

* fronto~pcci;ital ., 1% »
Porfaetro toYmrico « « « » bly5 ™
¢ eefllic0 o« + - » « 5 %

B albdomined o ¢ . o bE "
Ssperscidn oxt. 0jom . . . & %
»

» interna o s s e 3

EPAD ESTASURAL § 55 alios.

Beville ~ murme - 1567.



PRUEBBA DPE La 6. 7. He
Ee. 13.
(2 lote Eor mcam de Crecimiento)

¢C B 1 B A.

Pechas Prusbas fotel Ne/24 ba

{greamos)
27-111 18 Bsssl 5:6
B=-111 28 % 4,5
25111 3 * 4,9
30-111 i BSYH 9,8
N-YIL 28 6,9
i~V ' Te®

B & N & EBE E

ZI-111~67  4=IV~0T

Frusbes (nge.;:)  (mgs.g)
Calelo dosl iopd
Péstoro Seld e

E. Urelco 17,1 20,0
Creatinine 0,27 0,68
Fosfakanen Sed UeBBe 34 U=Bs.

Bevilla ~ abril = 1967.



Yo
o]
s, 13.
-lo}
-
-3¢
Yo Coeficiente
& retencidn
-Ss 4n n’-mt - E #.
N. TOTAL
%(.
o
L N § 1
. ! Elintuacidn e pitrdgeno
6 { : $otal &5 oTina.
|
Y : I
I |
2 1 !
" [
1 |
o 1 )

CONCLUSIVH: Test de Fradsr negativo,
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EX1I1BZTORIA CLIEBEICAKR
Be. 14,

Eded cronoldgicosy 18 afios. Edal cstaturals 7 afios.
ANTECKDEETES PaNIL]1 ARES: Pwires de teln bajn.

AETECLDENSEE FEKBONALES:; Desarrclle psiocsotor mormal
dursnts los primeros meses de vida. jctusiments e» un chico
despeindc, alugre, y tiene ungp edad mental de 9 afios. Enfer-
acdaden anteriorss sin interés.

Epfernedsd getupls El crecimiento ha sido normal,

dureste los primeros sfios de vida. A los 8 alios, ez cuah-
do le notan en casm que s: estatura os menor, Gus ls ds
otroe nifios de su ednd.

EXFILORACION: Buen eztado general. Fasciss de viejo.
rlel gecs y fspere. Kanos sudorosas. Cranec mormsl. Cars
anche. Frents peguefip. Naric psguefis, deprimide en Lase:
Hipsrtelorismc.

Aparsto eireulstorio, respirstorio, locomotor y sinte-
BR nOrviose norasles. Aparsto genito~urinsrios hipoplasia
s pens y itestfcvlos. Aussncis de caracteres sexuales me-
cuandarios. Abiosen norual.

Esdiografin lateral orsnsos Silla $urce muy paguefis.

DIAGROBTICOs EAKISKO BIPOPISARIO.



COKEATCEETE] A

¥e, 14.

Bdsd o o + & + : s @
PEBO 4 v + » 2 s 2 &
Talla « « 5 o + » + &
Envergaduis « - 2+ -+ o
Pabigevertez . . . .
*  pispta pif . .
Axile punisn 6edos » »
AMtory sextedo . « «
longitud pis . . . .
*OBAERD e s v e
Perfmetro Toraeico »
" ceidlico 4 . -
" abdominal ...

Dismeiro interescepular

- bicrestal . o

*® Zfronto-gpocipitsl

»  Dbitemporel . .
Beparscidn ext. ojos
" internm L

EDAD ESTASURAL §

. 16: afice.

. 2T Kg»

« 122,5 oms

« 422 *

. 6l

. 61,5 »

» 454 50%

v 63 ¥

. a0

» u’s b

. o8 v

. g =

. EG,5 ™
a -

. 22 -
g =

. 7 =

. 12,5 ¥

. 4 "

T slios.

Sevilla ~ febrero « 1967.
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PEUERBA\ LB

e, 4.

L * S‘.:ln.

(Primer loie Hoymone de Crecisientd)

1711
i8-11
10«11

22=L1
2511
2411
25-11

4] K 1 -1 A
. \ K. Tok. Elin.Tot. Gres
Fecksn Frusbas (o) (6. 0.)  (mg.g)
1% Bamnl 1134 59% 245
@ . 794 50% 81
¢ 2w 103 48% 295
is» BTR 647 %60 324
4 b 812 Boo 4lo
3% " %2 320 236
4 = 487 505 3
B A E ¢ B B /
18-11-67 25-11-67
Frosbes (ngs.%)  (sgs.%)
iR. grasos 33,53 5440
Creatinina #By0 1,0
E. Uresico 21.0 24.9
¥deforo 303 5s5
Toafutasap 2:7T UsBm. 2,6 U.Bessay.

Bevilia «Peb.~ 1967



Ra, 14.
o
o Coeficiente 48 retencidn
30 & nitrdgenns 45 %
“ 3
le
N. ram-z, HeR
¥ )
5 | '
|
)
4 i
| Rintuacidn de nitrdgeno
’ ! : total en orina,
| i
2 , !
! I
\ | |
: :
) 1 ]
3 3 dias.

CONCLUSIONs Teat &¢ ivader positive. in reten-
cifn ¢ nitrdgeno en oring svidencia la dismimaeidn
d¢ bormom: @ arecimiento,



HISTOERIA CLIRKRICAK

B 15
Edad cronoldgica: 9 a., kdad estatural: 6 a,.

ANTECEDENTE: FAMILIAHES 3 padres y abudlos de ta~
lle mgs bien baja,

ARTECEDELCES PERSONALESs Agmidalitis de repeticidn
Brooguitis irecuentes, Es muy nervioga. Alimentacion
abu.dante en préteinas vitaminas y minerales, Desarro-
1lo psicomotor normal,

ENFERKEDAD ACTUAL., Desde los seig alios ie notan
gue su talla es inferdor a la de las otras nifina de su
edad, La traen a la c¢linica para el estudio de su cre-
cimicnio ¥y trotamiento posible con hormons hummna de cre
clmiento.

EXPLORACIONs Hina ton buen estado gral, fascies neu
ropdtica, Aslgmda, miembros graciles, Craueo microceid-
lo, cora pequeiia, facclones armonicas tawmblen pequenas,
Retraso en el dessrrolio somdtico,

Ap circulgtorio, respiratoric locomotor, ¥y sistema
nervioso normal. Abdomen normal, Genitourinario: Geni.
tales de desarrolle normal para'au‘ééad. |

RG lat. de crdneos Sllia turca normal.

DIAGROSTICO: auxopatia hipofisaria,
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SORATOMNETRI A
K!-ls.

BABE o ¢ + o 2 0 2 v @ 9 aflos.
PBBD « 4 + o ¢ s o 2 s 2145 Koo
Talle o ¢ o o 5 =« o » » 115 ome
ERVergelure o« « ¢ » » » 114 haf
Publgevertex » « o =« « 58 ®

* pleets pif . . . 57 B
Axils punte dedoe . .« 44 O
Iongitvs pid " e e s 1B,5

- BABO o « s o s 13.50"
diture sentode o 4 . . B4 W

rerfretio tordeico <. 6o
b cefalitt o« » 53 b

- sbdominel . ., ., 59 =
Lifmsiro isteresvepuler 17 0%
® DPlerestal « « .. 23 W
- Tronto-oeclipitsl iS5 w

" tatertenporal « . 13 »
beparacidn oxt. 0308 o 8 »
»

e iaternm ® . 3

EDAD BETACURAL § 6,5 alios.

Bevilim ~ Junic - 1567.



PEUEBA DE LA E¢ 2« B

'5. 15‘
{5¢ lote Bormona dc Crecimiento)

¢ E I K & .

, Urea . Tot. Blin.%ot.

2l~XI 1% basel 7T7 1,82 %95
20-X1 g8 » 333 1,61 650
23-XI W & 656,6 2,18 4lo
24-XI 1B BYH  699,6 1,96 352
25-X1 - 56,6 i,66 352
-1 2 548 1,46 S0
27~x1 — 518 3,05 520
%X = * 518 3905 220
29-XI 4% * 1177 2,22 220
Jo~XI 58 » 535 1,80 550

8 » ¥ 6 R B
| Basal 1 he Dp. 4 ke 3 4. >4
Prusbes (. o ¢) (wg.) (ng.#) (nge%) (mg.%)

K. Urelico ib, 2 19,2 44 i8, 2 25,5
KEPF 2 2% - 16,6 16,4 26
Gluccea 8% 125 120 116, 95

Bevills -~ novisubre - 1967.



%o

4o

1o

20

Nz, 15,

Coaficisnte 3 retencidn

YiCH

{

I VO

I

! Eiininancidn & nitrdgano
: . total on orina,
|

| |

l :

! |

1 t

! |

| i

8 3doy

COBGLUSION: Test a8 IradeX poslitivo, La e
mwnﬁm&mummhm
ninueidn de hormona &0 orecimisnte.



PRUEBA DE LA MEYOPIECNA

Ke. 15,
Dosis 17 cetost. 17 Hidroxic.
1% Besal 31 mgf24h. 0 mg/24h.
x - B2 c =
is metop. 4,0 ¢ o =~
2 v 2,7 *» 0 =
A% Desp. ,8 = O =
28 ”n 2,9 " 0 o
it AR »3 " c -

CONCLUBIONy Fo sxisten 17 hidroxicorticoides
en lo orina basal. La respuesta a la mstopirons os
mule, como Sambifn la respussta al ACTH exdgens.
Existe, pues, unz sltersvidn suprorrenal, posible-
Bcate conseoutive al hipopituitsriems.

Beville - mayo ~ 1967,



PEUEBRA DB

Bechas

T S N W

5-111
é~111
T-1il
E-111
9111
lo~111
dd-ill
i-21%
A3-111
14-111
15-1I11
16~-111
47-111

Ne. 15.

Dopim

", SR R

1% 8¢ Jodo
18 Carbimasol
zﬁ »

5‘. 54

4 v

5 @

68
™ .

169

STUDER

Capt. I/

27 %

26 ¥

CORCLUSION:s Ia omptacidn de lodo no se modi~
fica. Existe, por tento, bhipofuncién tiroidea.

Beville ~ marso -~ 1967.
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H182O0EKEIA CLINKICA
Be. 16.

EDAD; cronolfgicas 2 afion. Bisd estaturals 7 meses.
ANTSECEDENTES FMUILIARES: Bin isterés

ANTECEDENTES PEEEONALES: Bin inlerés notable pere
auestro estuiic. Unicsxenie Be dobe hacer moltar qve ba
tenido uaa tubsrounlosis pulsonar, que la alislintecidn
ha sido deficiexnte ez proteinas y almerales, JF oon un
evidents retrase psicosotor. ictusinente zo ¢ mantiens
ds pié.

EXPIORACION; Hilis muy peguefia y bien propercionsds;
sxtremidedon cortas y manos psqusfiss. Hioroeefalim. Cara
con fapcionss pegusfias y srafnices.

Torsx on gulllas. Aparato circulsiorie y reapiratorio,
noysales

Abdonen meraal. Aparsko genito-urinario, loocomolor y
sistemn noxvioas, sormales.

Rediografis iasterel del orsnsos 5ille Surca pequefis.

BEFREELDAD ASTUals logresa oo lz clfnica por vémitos, dhe~
rrea, fiebre y anorexis intenss. Eetrgso zonftico, que B
2uy notable doede el aacimiento.



E0R AYGCRETEL A
Ne,. 16,

FAad 4 2 v ¢ ¢ s o 5 » 2 afios
o T T kKg.
TERILE « o 2 » 2 « o o o 05,0 Qs
EEvergofurs s « ¢ » 2 8o B2 0%
Talle ventedo « « o « o » ¥
Longitul pie L

ol REBO » e e T3 ®
Perfaciro torficice . .

> * B @ 9

46 *

- ceffltoo . . . 43 "

- abdoninml « . . 41,5
Difnetro blescopular . 15 *
i blervatel . . . 13 ®

" biperietal . . i A
* froptooecipitel . 1%5 ¥
Separacifn emt. cjos .
* sxteypa Y , . 4

w3
b B

280 EETATUEAL 3 7 5eboB.

Sevilia = Barso - 1568.



FEUEBA DE LA HOLKKOEKA DE CHECIKIENTO.
K&, 16
{Inyeccifn d¢ 2 mge. de B.T.H.)

Prucbes Besal 34 Be  3u5 Be
(mgm.£) (nge.¥%) (mgn.s)

¥ CUreico 25 20,5 2240

Eofn 2540 25,0 2,0

Gluposn 83,0 86,0 68,0

Cesloio in,8 1,8 12,0

sfore 55 Zed Sed

Creatinins 6,4 €3 650

Poslatauas 6,4 U~Bs, 53 U.Bne & U.Baaeay

CONCIUBION: Hay uca dizrinucién del N
senguineo, suy evideite 8 i08 3/4 de hora,
despuss de ls inysocidn de BTE. susmte &
nuevd a lad 3 y 1/2 horas, quedsndo por de -
bajo de los lfzites basalex.

Hay, pums, retencidn de K. en los telidos.

Bevillp - marso ~ 1968



TEST DB BTUDER Y DEL P.B.I.

N, 16
Peches Poais
18~1 18 Jodo
i9-1 1% Cardim.
-1 2 -
2«1 3% @
22«1 4% %
231 5& =
24-1 68 *
25-1 T *
26=1 Descanso
27-1 2% lodo
211

CORCIUBIONs For dificultades téonices, la 28
esptacidn de lodo, se ha hecho 5 dips despufés de

Gapt-!.

B 5

& v

FiB.l.

2,5 T%

4> *

6,0 .

164

dejarle de administrar el oardimesol. Le osptecién
de lodo en este dim no entf modificadn. 5in embarge,
el PRI, sumenxte.

Sevilia -~ Enero - 1968.



BOKATOKET?

ke 17.

Bamd . . . . .
PEBO s+ 4 o & &
Tella 1. ..
Eavergsdure . .
Pubip~vertex .

»  pleapta pi€.
Axilm punta édedos

Longituvd pie .
» SO W
Aturs sentudg

Fefinetyo torécico
»  gefflico

-

*  sbiominxl
Iidmetre Biperieisi « .
®  Irontececipitel
Separasiér ext. ojos. .

*  interna

* @ »

173
8,5

EUAD EBTATUEAL: 4 afos.

Sevilla abril 1967.

T 5 2 =

* 2 ¥ 2

165
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PRUEBA DE BTUDEKR Y DEYL Po Be 1o

Rs. 17
Yeches Lobis Capt.l. PeBule
i}~XXI 1 Iocdo 2% ¢ 4,9 Iy
iz-Xr 1t Berdise
i~Xi g8 ®
14=X1 z v
iSX1 48 »
ibeki S& 2w
i7=XI 6% =
-1 ™™ =
i9=X] DefCehso 6,0 ™
20-X] 28 Jodo
21~X1 b2 Sl 4,7 *
22-31 s

COBCLUS10NKs la regpuesta tirsidea, sl estimule
hipofissric es norsal, la ceptacidn del Iodo sumen
ta. Bl FPBl, sumenta ¢) dltine dim, para desosndier
dom 4iss deapufs de la suspennifn del oarbimasxol.

fevilla ~ Nove~ 1967.
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PRUEBA DE BTUDEER
Bi. 1B.

Pazhan Doels Capt. I.
%o-X1 i® 8% lode 8 &
1-XII 18 Carbisssol
211 20 -

X1l > *

4-311 4& =
b-X11 1 »
6311 b8 =
T-X11 7» b
8«311 leccaaso
9-X1I1 2t lodo

lo=-I1I {(36h. dps Casrb.) 12 &

CORCLUBICN: Ia cxptucidn 4¢ lodo co av~
nontee Exiote, puesa, une insuficiencie tirefi-

den.

Sevills Diclembre de¢ 1967,



16%

TEBYT 4PE STUBER Y del P33 1.

5 19.

Pechbar Dosia Capt. 1. Polels

3¢~ 1t lodo 4,6 & B0 I %
3~1 1¢ Neomercasol
lell 20 -

2-11
I1 4t .
411 S5# »
5-31 683 .
6~11 TS .

T=I1 Tecoanse
8«11 28, lodo
9-11 22 _" S35 ®

COONCLUS1ONs HKiaswsoidn de la captacidn de
ioéo, 7 sleovacifn tanbifn dsl PEl. Leapuamia
$irotiden norsel.

Bevilia - saere -~ 1967.
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TEET DE BTUDEE Y DEL P.B.l.

I‘ﬂ 2@-
Fechas JDosis Cmpt. 1. PBL
-1 1% Jodo T 11,6 %
1~IXI 18 Beomero.
211 28 »
i1 3% =
4-11 4 =
511 5% »
6~11 6@ =
7=11 T * T *

Bwil Descanso
9-I1 26 lodo
lo~1% o » loy5 *

CUNCLUSION: Ceso oon funcién tiroidea e
hipofiseria norsal. Tiene slevecidn en la espte~
eidn dol Iodo. Rl FPBI descienie el dltimo dia
ds la sdniniptracién del Keomercascl, para
sumentar a las 50 horss despufe de lp suspen—
sidn.

Sevilia Zfebrexo de 1568
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PRUEBA DE STUDER Y DEL P.B.l.

He. 21

Feohas Dosis  Cept.i. PBI.
So=1 1B lodo ¢ 329 X%
31-1 1» Keomere.

-1 2 -

211 % =

311 48 =

4«11 5S¢ »

E=-11 6%  »

6-11 78 =

T=11 Deseanso

8«11 2¢ JTodo

9«1l (6 h.Susp N.)S52 ¥ 11,5 *

CONCLUBIONs Reapuesta hipofisaria normsl.

El FBI, sumenta notablements p las 36 horas de
ls suspensidn del Neouervasol.

B8EVILLA Febrero de 1568,
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PRUEBA DE BTUDEER

K. 22

Feohas Doeis Capt. Iodo.
3-X1 1% dae Lodo 44 %
i~XI1 1& Carkimazol

2=Xi1 o =

Il 3% W

4=XJ1 48 =

S~X11 58 *

6-XiI 6 ¢

T-Xii T

§~11I Descmnso

9=-13i 28 iode
b e 4 53 %

CONCIUBIOHN: Eespuests tiroidea noraal, tras
le estimulecidn hipofissris, con anditiroideos
de sfntenin. Lo Oaptacidn #e Icdc sumante.

Sevilla -~ Plic. ~ 1967,



TEST DR SIUDER Y DEL
e 23

Fechas Dosis Capt.l.

Li=11 18 Jodo 22 ¢%

12-I1 1% Neomere.

13-31 28 =

ig-11 >

AS«11 4% >

16-I1 58 =

17-11 6& =

B-11 Te =

19-11 Depcanso

20~11 28 lodo

21-11 40

172

?'Bixl

PeBal.

4T Y5

T *

COBCLUBION: Elewacidée en captaciln de
lodo, & las 60 horee de¢ 1o suspensiln dsl
Neomerearol, y teabién slevecidn dsl PRI.

Funcién tircides normal.

Sevilla -~ febrere -~ 1968.
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TESE DE BIUDER Y DEL Pelal

Ee. 24,

Pechas Dosis Capt.l. P.B.1.
1%-11X1 3% Iode 5 % S0 T8
I4~-1II 18 Eeom.

15111 28 »

16-111 » =

A7=1I1 4% *

iB-111 5% »

i9«111 6% =

2-111 T+ * 28 - 40 *

21~111 Descanso

22-111 28 lodo

23111 24 * 6,5 ®
Jo-111 28 % 3z .

CONCLUSIONs La 1% captacidn de Jodo e ba-
Jny pero la respussts $tiroidea a le 5YH, es normal,
¥ observemos que incluso sigue mumentando a lon B
diem 80 in suspensidn del sntitirdhdec
Con o1 FEI hay um descenso ol ditimeo dia del me~
dlomento, y despuss sumenta s las 60 horas por en-
oims 4 lm oifra basel.

Bevilla -~ marso ~ 1568.



TRSTY DE STUDER Y DEL F.B.l.

. 2%
Fschas Dosis k.1,
T=XI 1% lodo ll,0 ¥
8-X1 1% Beomerc.
9=X1 28 *
lo=X1I 3 w
L=XI 4% =
12-XI1 S8 =
13Xl 68 =
4-XI 78 *
15-XI Descanso
6=-XI 2% Yodo
17X 2% w

F.BeX.

6,8 Yy

>0 *

‘;0 "

COECIUBICK: le& respussta tiroidea s noramal,
T8 gue ls ssptecidn de Jodo semente. KL FEI dsscien~
de ol dltizo die , para sscebder 2 dias mis tarde,
mantenifndons en este somento por dedajo de las ei-
Iras basmnles.

Bevilla - novienbre -~ 1967.
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TEST DE STUDER Y DEL P.B.I.

Ne. 26

Peches Dosis Capt.1 P.B.l.
1-11 1% lodo 2% & T,5 X%
2«11 1& EsOmers.

=11 28 »

4=11 38 %

511 48 »

&1l 5 =

T=1: 68 w

811 T v

$«11 Descanso
lo~il 2% Jodo
li~-I1 23 - 54 *®

Complusifn: Ho hay elevesidin &b eapta-
cifn de lodo, Geapuls de la sdministrecifn de Eeo~
msrcasol. El PBl, desciends. Existe uhs insuficien~
cla tiroiden.

8Evills )- Die. - 1968.
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TEST DEL Pa Be le

B, 27
Fechas Dosis PB1
13-I11 Bassb. 12Y¢%
l4~111 13i% Neomercazol
15=111 28 »
i6-111 38 .
AT=111 4@ -
18-I11 & =
19-111 68 "
20~111 Te hd 4 "
21=~111 Descanso
22«11 » 4 ¥

Conplupifns Be observa un descenso del
PRI, EX dltiso dim de la sdninistracién del
antitireoideo, seguido de¢ un aukento, por en~
cimn 4o las cifres basales, dos dias despuss
de la suprssida.

Esville ~ marzo - 1968.



TESY

PDE ETUDER

.

Fechms Dosie

Li=X1 1% Jpdo
18-XI 1% Cardbioemel

13-Xik 2¢
U-xL 38
15-X1 49
le-3X 58
L]=-Xi G@
B=-Ji T

i5~I1 Degcmasc
28-X1 2 lodo

CONCLUGIONs Auwmento de ia ospteeifn de
Ipdo. Respiesta tiroides vurmad.

L
™
-
-
5

<

cﬁ{.‘t' x .

4 %

% ¥

Sevilia ~ Jo¥. =~ 1G67.

177



TEBYT DEL P. B .
Ne. 29
Fechas Doains P.B.1l.
13111 Basal T.6 Y ¥
14-I11 1% Heomsroagzol
15111 2% "
1611 = "
17111 &% bl
18-111 5% "
1g-111 & »
20111 T -
2111 Deacanso
22=i11 " B8 @

CORCIUBIONs 8¢ observa un deacenso

del FBI, & la scmanpg despufs 30 la suapen~
sifn del antitiroideo.

Bevillia - mayo ~ 1968,

178
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TE8? DEL P. B. X

Ke.
Peches Doeis P.B.I.
13-1I1 Basal 5T 4%
I4~111 1® Neomsrearol
15111 2
I6~111 =B "
iT=-111 4@ ]
18-I11 58 "
15«-111 68 "
2111 T "
2i~111 Pescanmo
2e=11% - & »

CORCLUSIONY 5@ obsevs un descenso dsl
FBEl, & lae 36 horer de la suspensién del s~
titiroideo.

SEvillia ~ marsn -~ 1568



¥. 3.

18 Neomsrcazol

TES?Y PEL
Poshas Dosis
12-111 EBasal
i=111

14111 2% "
15111 =& -
16=111 4 ol
17-3111 6 "
18-I11 78 -

20=111 (36 h. despufa)

deo, descisnde oin afe.

189

Fo Bs 1

P.B.1.

12 Y ¢

506 *

CONCLUBICKs Descenso del PEl, el
fltime dip de 1a fremacidn. En este cano
2 ¢ias deapufs de suspendsr en antitirei-



TEST DE BSIUDER Y DEL P.B.I

Be. 32

Peohss Dosis Capt.l. PeBel.

25-X1 1% Jodo 45 . 7 Y%.

28-X1 3% =

29=-X1 48 *»

So-JI 58 ®

=11 6% *

>XI11 T *» 6 =
Descpnso

4-XI1 2% lodo

5-X11 To = 6 »

COECLUBION: Eay una respuesta tiroidea noraasl,
tres la estiswlenidn ds la tirectropins hipofisaria,
en la ceptacidn de Jodo. Bin skbargo, el PRI descisn~
4%, spnteniondose igunl sn la 28 y 38 toma.

BEvilla « Dlo. ~ 1967,



TEET DR BSTLDERE Y DEL P.B.l1.

. 133

Fechar Neosin Gapt. I. P.Bale
iB=1 1B Iodo 67 4,0 X5
16=1 1® Esomerc.

- 26 "
21~ 3R
ol 4% %
£=1 K& =
21 6% ¢
-1 ™ °
261 {12h.8p.) 43 *
21-1 2% 1. (3% * )
29~ (84 = ) &7 ¢ 6,4 *

CONCIUBIONS Iam capteciln de Jodo & auy mlts, ¥
RO ae modifica tras la esticulacién de la tireotro-
pins. El PHI, se nantiens capi izual, para surentar
& lan 84 horan de le supresién de Neomercascl. FPor
difionlindss técniens, is 2% onptacidn de lodo, ne
ka realiznic 4 dias Sespues d¢ dejar de tomar oarbi-

nascl.

Bevilla } Ensro -~ 1968.
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TEST PR B8YUDEBE

BEk. 34
Fechas  lonis Capte 1.
20~111 1%, de lode 47 %
23~111 18 Negmerrasold
c>~II1 23 @
23~I11 5% =
24~-111 4% =
e5=111 58 »
26-~YIY 6% -~
27-111 ™ »
28~111 Lescenio
25~111 2% de Jgdo
3o0~-111 19 «

COMCLURIUN Existe un descenso evidemte sn la
ceptecidn dsl lodo, despufa de¢ la sdministraoidn
4el satitiroiden. Este hecho no 86 obssrva nun~
oa o nifios mormales.

EEYILLA - marzo ~ 19686.
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TEBYT DEL Pue Be 1s

Pechas

n 35
{1s. prusbe.)

m‘-' r&null

13111
14-111
15-111
16-I11
i7~111
i8-111
19111
=111

e2=111

Basal 6;2Y %
1 Heomerecarzol

2%
=8
4S
€2
6
¥

|

(% he dp. Susp.H) 4,2 *

COBCLUSIONs £e observe ua dsscenso

del Fil, a lma 36 hores ds la suspensidn
del entitircideo.

Eeville - marzo - 1968.
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TESYT DRL P. B l.

Ks. 3.

Fecheasa Dosis ¥iBal.
16XV Easal &Ho YT ¥
i7=1V 1% Neomercarol
18.1Y¥ ] "
18-1v 3 i
20-1V 4% -
2i-IV 58 -
22=-1V 6@ -
21V e -

CORCLUBION: Existe nn desscsuso evi-
dente on el FBI, » las 12 horas de la suspen~
8ién del Neomercazol. He sido imposible oon—
tinuar ol eontrol de eate nific, por habfrasio
hecho alta volunteria.

Bevilia ~ abril - 1967.



TEST DR P. B. 1.

| 139 3?'
Peches Doais P.B.l.
16-1V  Enesl 6,5 Y ¢
iT=1V it Heccercerol
18-IV 24 -
19-IV 3k .
20-IV & o
A~y 5k *
20~ 68 w
231 e, "
24~1¥ {12 h. dp. ousp. N.) 3,6
25-IV (3B he " M ® ) 4,5 u
265V Y60 » ¢ %) 5,8 »
27-IV (B4 = * w e 4w

CORCLUSION: Bxiste un deecentc en &l FBI, a
las 12 horas ée ls suspensidn &el Eeomprcasel, que
s8¢ sleve a las 36, y ofn nfe s las 6o, guedsndo en
erte canc siompre poyr &sbejo de las clfrus buseles.
Espiess a disninuiy d4e nuwevo a las 84 horas.

Sevilla - abril « 1G67.
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TESET DEL P. B I.
Bi. 3B

Peclr.as Fruebas

16~I¥ Bosal

i7-IV 1% Kegmercaszol
iB=-iv w

19«1V 3 w

20=1V 49 b

21-1V 58 d

282-IV 6% ©

2~1V T o

24~1V (12 he 4p. smap. K.)
25-IV t36 . *)
26-1¥ (60 » Ll
27-Iv (B4 - . )

187

PeBale.

2,5 Y %

W e &

COBCLUGBICK:s HEay un sukento en el FBE],
que £6 Banifiesta yu n las 1Z horss 4¢ supri-
sirle el Eeomercawol. Lxiste un sumento afs
bruseo afin, & las 60 hores, psre dismfinuir

de nuevo = las 84,

tevilla -~ sbrile 1967.
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TEST® DEL P. B I.

Kk. 39.
Fechasn Pruebas PBI.
16-1V Basal 3,0 Y %
17-IV 1% Neomercaszol
18-1V 2% »
19=-IV 3% ad
20-1V 4 ol
21-1V 5 L
22=-IV 6% L

23-IV Te »

24=IV (12 h. éespues suspension) 1,9 *
25~-IV (35 » " ] ) 1,8 ¢
26-1V (6o * » » ) 5,6 *

 CONCLUSIONs A las 12 horas de la suspensién
del nsomsroesol, el PEI, baja; no subiendo has-
ta las 60 horama despues de la ditima dosis del
medicsmento. |

Sevilla « abril~ 1567.
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TEST DEL Ps B 1.

. 40.

Pecnes Doels FPoBsl

Y o

16-Y Emmel Tk Y ¥.
17-¥ 1% Esomercaszol
=Y 25 .

23y e .

24-¥ (12 b. dp. Busp. H.) 1,99 %
2-Yy (%= » = ) 38 *
2-Y (6o *» = =) 2 =
7Y (84 = » =3 2,1 »

COBCIUEIONEs A lam 12 horsas de la suspen-
8ién del Heomercasmol, continus bejo el PRI. sseien~
éo a las 36 horss, comengando de nusvo & bajar a
les 0, guedsndo sntonces por debajc de los ifmi-
tes corrientes.

Seville - mﬁ - 196?-
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PEST DE PRADER (Hegumen)

. of Ret, H.

O~ T Bl v 0
e, 1 9,6 8,9 8.
» 2 TeT 2,7 80.-
* 3 3,5 2,2 R.-
L. 2,2 1,4 42 g
* 9 5,2 4,0 23.m
" 11 4,4 3,6 10~
* 12 T:3 6,2 13.-
" 14 5,6 3,2 45 .~
* 15 9,7 6,2 25y
. 4 2,7 3,8 344
* 5 3,5 4,9 22.-
" 6 1,1 1,8 34y-
* 7 8,5 13,3 55 =
* lo 2,6 5,0 35 e~
13 5,0 7,9 B
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DPE BTUDERK (Eeaumen)

) &wt. wﬂ. is.

TE8*T

20, Oup‘t a I.

Nifios

5>

32

1.

Y& & 5 5§ = 5 g & £ &

£ 5 5 =

s 2 E B2 3

SOXAIRCEIRINRANRIIARRES 2

E§TEIRRNRRSY

4,6

A

S 5§ & & =

26
v
32.



+E8T DEL P. B I. { Resumen)
Nifiom 1s Basal h 4] &.nla..dp.l 35h--6° h-dp-l.

ne. 16 2,5 Y% 4,5 % 0,6 Y5
* 17 4y ® B W 4,7 "
I 8.~ " — 9,35 "
2 2 n.6* 7,7 * 10,5 *
- § 1% B v— n,5>"
. 23 4,7 * — 7,5 *
" 24 5o ® 4o " 6,5 "
* 25 6,8 Ko ¥ 5,4 "
= 26 T.5 * . —
LA {4 12, " 4, * 14.- "
» 28 Te® * - 5,86 ®
- 29 e ® - hem *
* 3 12,8 * o " 5,6 *
" 32 Te ® Bom ® 6.~ "
® 33 hom * 4,3 » -
*« 35 6!2 . b 4,2 *
" 36 4o " 2,8 * -
v 37 6s5 35 " 4,5 "
* % 2,5 " dom * T ®
- Faw ® 1,9 " 3,8 *
* 40 B4 " 1,99% 5,6 *
= 41 T8 "
» 42 8.~ "
" "

4,8

.
N



PRUEBAS DE LA MNETOPIEONA (Resumen

17 Cetost.{nedins) 17 Hidroxio.(medias)
Kkos (B mgn./24 b.) (Ea mgn./24 h.)
Banal. Ketop. ACTH. Baspl). Metop. ACTE.
me. 1. 34 59 8.- 5He Myl 12~
* 4. Lo 1,7 1s® 8,1 i0e~ 1,7
* T Tem %5 By5 052 LT 1,7
* S Ted 97 Tom 0,0 00 1oae
* 1. 2,9 4,7 2D 1.4 202 ©,0
* 1. 6,6 6,3 - 0,0 050 15,
X 12. 1,8 Do 2o 2,9 4,7 2,5

* 15. 3i 2,0 3 Y 0:0 040 0,0
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Antericmente se hace referencis a los nf-
todos mas Ytiles para la valoraeidn de la funcidn
hipofiesria. Ko disponienfo de modice pare la va=-
lorscidn directs de la hormona circulante en San=
gre, tenexos que recurrir a métodos indirectos,
que hen mostredo su eficecia.

Dedicamos nuestra especisl atencidn a 2a
valorucidn de lu retencidn de nitrdgenc despufs de
la inyeceidn de hormona humsna de erecimiernt o, de
acuerdo con 1l prepussia de Frader, y cuya tfoni-
ca 6n un eéstedio posteriory hemos ligeramente mo-
dificado.

a) Nifios con nenismo hipofiserie.

ElL test de Prader ha sldo siempre positivo,
en nifios que por la historia y la clfnice se pre-
sunfe ed nenismo hipofismerio.

Seiz de los quince nifios con reirsso de ore-
cimjento, & loe gue hemos practicaioc este test de
la STH., han tenido un coeficiente. de retesncidn de
nitrégenc grancamente positvo, con unas cifres en-
tre 31 y 8¢5 alcanzando un valor medio de 39,5#.

En otrps tres caeos, el coeficisnte de re-



tencifn he sido menor de 15 & ( We: 1X, 13, y 1)
que posiblemonte pone de manifiesto tasbien un défie
xit de hormona de crecimiento. Es ademds de conmi-
derable interfs el estudio en estos nifios de las
otrae funciones hipofisaries, cuyos resultaios &x-
pondrencs mas sdelante.

Sin duwds ls hipofuncidn sometotropas, puede
alcanzar diversos niveles., En loa camosé de mayor
intensided, es decir de mayor hipofuncién, la reten-
cién de nitrdgeno, ulcansarfe cliras mayores, en
tento que en aguellas observariones CcGm reserva
hormonsl deficiente, pero no absoluta slcanzaria
valores mas peguefios. Al Yltimo grupo pertenecerfan
los nifios dimtrfficos, desnutridos, con enfermeda~
des crénices, metabolices etc,

b) Nifios_con alteracidn de oerecimiento_no
hipofisaria.

Bn estos nifios, con retraso comdtico evidem=
te, pew que nu son hipofisarios, Es& cocticientes
de retencidn de nitrdgeno mson negetivoe en todoz
ellon. Se hr practicado el test de Prader & ecic &e
extos nifics, y los coeficiontes de retenciér hen om—
ellado entre =231l y -397, alcanzando una cifra me-
dle, de ~33:.
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En tres d¢ ellos, se ha efectusdec & continw
cidn el test de Studer, dando como consecuencia une
buena respuests de hormona tirotrops. Asf mismo se
practicedio tanbien a tres, el test de la metopirona
obteniendose una elevecidn deilos 17 OHCS, despues
de lr administeacidn del medicementes

Este efecto del cosficiente de retencidn de
nitrégenc negativo, puede considerarse paraddgioec,
ya que logicemente la STH en los nifios con normeli~-
dad hipofisaria, no deberfa proiucir moditficecidn al-
guna. Prader en sus controles encumntra ligera dis-
mimicién de la eliminacidn del nitrdgemo, estable~
elendo ya, une ligersa diferencim entre los contro-
les de tella nommal y los de tmlla pequefia, perc se
series son muy pequefias, y por tanto es dificil ob-
tener conclusiones.

Al obtener nosotros valores negetivos en le
nifios con talla bajs , pensmuos que la accidn metalo~
lica de la hormone d¢ crecimiento humans, se con-
vierta en una mceidn catabflica nitrégenade, cuando
8e encuenira en exceso.

Hubisra sido interesante velorsr en estos &
Bo# previamente le hormona ciroculante, ys que 3 po~
ble q ue estuviera sumentade preeissmente como reas—
cién de Feeck-back a uka velocidad de crecimiento



disminuida por otras ceunaas.

De todae forues les diferenciss obtenidas sa
loe doe grupos svn esf ma g significatives, y conoe-
den a este gest el velor que se le dm en la liters
tura peéiatricas.

Hemos por le tento emplesdo y puesto de ma~-
nifiesto la eficecim del tect de Praier. Bl no he-
moé Tesligado Simultanssmente como 61 la prueba de
le insulina por via endovenoes, kha sido por los
riesgoe ¢que precents, gque ha llevado a ls #scuela
de Tenrer & su utilizacidn en slgunos casos, inyec-
tando por via subcutsnea, lo gue le rests gran valor

Por otra parte el test de Prader, midiendo
sclo la retencion de nitrdgeno, creemos que es 1o
suficientemente expresmivo, cuando la historia clfni-
ca y otroe mftodos de expioracidn hacen soBpechar
una deficiencia hipofisaria.

Yo obstante la dificulted que presenta te-
ner a los nifios hospitelizedos durente 12-15 dfes
en la clfnica, nos ha #ovido a introducir une mo-
dificecidn, scortandio el tiempo de permeanencia de
los pequefios en el hospltal, haciendo asf mes feo-
tibl es' que memn sometidoe a esta explormcion un ma-
yor muuero de nifios afectos de insuficiencis hipofi-
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aaris que son susceptibles de tratamiento con hormo-
na humana de crecimiento.

Bn le exposieidn que hicimos de la modifice~

- cidn de este nftodo, e lss IV Jornadas internacio-

nales de Pedistris de Sville, el mismo Preder consi-

derd acepiable, la Bugerencin de un acortamiento de
su test.
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VALORACION DE_LA FUNCION TLIROTEOPA

I) LEST DB STUDER ORJGINAL

El mejor mftodo para la valorsacidn tirotrope
es determinar el nivel de TSH en sangre. Cuando esto
no e8 posible se utiligen test indirectos. ElL test de
Stwder ha proporcionado segun autores, reswitiados
concluyentes. Kosoiros para la mejor exposicidn de
los resultsdos obienidos con este test en la Cliniea
de Pediatrin, considersmos los sigulentes grupos.

a) Kifios con nsnismo hipofisario

Rn einco nifioe, clinicamente dlagnosticados
de ngniemp hipopituitaric, en los gue el test de Pra~
der es francammnte positivo, el test de Hiwder ha
8ido poeitivo en el look de ios casos.

Se interpreta gue estos nifios tienen deficien-
cia de hormorna tirotropa y soxmatopropa. NHo obstante
desde el punto de viste terspsdtioo, esto presenta
escaso interds, ya que al administrer hormona de cre-
cimlento humens se resteblecen las restantes funcie-—
nes. Es decir no ee preciso simultanesnents adminis—
trar hormona tirotropa.
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Ahora bisn, ello no quiere decir que no aea
conveniente la siminietrmoidn de pquefies dosis de ti~
roides, asf como de insulina, ya gue estf demostrado

que estas hormone 8 SoR necesarias tisularmente pam
in meecidn de la 8THy cuyo efecto rotencisn.

b) Nifios con alteracifn de crecimiento no

bhipofisarioss

En tres nifios con suxopatfa de causa descono-
clda, el test de Studer es negetivo, sumert ando la
oaptacidn de iode & las 36 horss de la supresifn ti-
roidea, con incrementc mfnimo de 4%, lo gue confire
ma el valor de sste mftodo.

o) Nifios normsles

In nifios normsles, con buen crecimiento y mm~
tricifn, hemos obbtenido cifras de captacifn de iode
ol reslizar el test de Studer, aproximedsmente igua~
les a las hallaias en los nilioe con retraso de credi-
miento no hipofisario.

OBSERVACTIONES GENERALESS

Al estudier la captacidn de iodo, no encontm-
mos diferencin significative, entre loa valores basa~
les de I 131, existentes en lop "nanismoa hipofisarios®
y e las “suxopstinge dedbidas & otras csusns™. Estea
elfras oscilem entre 1T y 5T ¥ »
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Sin embergo en la segunda captacidn de iodo
se encusniran diferenciaes notables entre amboa tipom
de nanissos. En los hipofisarics las cifres varian
entre 20 y 3B %. En los naniesmos de causa descono~
cida, sobrepassn la nayorie de las veces estcs valo-
res, llegendo a alcanzar cifras en ocasiones de 65£.

Tempoco encontramos diferencias notsbles en-
tre la primera y segunds ceptacién de lodo de los
alfios normales, y la ée los nifios con naniemo o hi-
pofisario.

La cifra medis de incremento de la captacidn
de iodo ha sidos En los " nanismos hipofisarios™ de
1,1% 3 en los neniskos no hipopituitarioass 23 & y en
los nifies normelesns 5% ; y los valores medios obte-
nidos en la primern y segunde captacifn de iode de
27,5-28,86 § 3-54 ; ¥y 32-37 reapectivemente.

En varios nifioe desnutridos, hemos observado

una capieeidn de iodo por debajo de los 1fmites de

ia nomalided (afs 24, 25, 19, 20.), con una respusse
ta completamente normal, & las 36 horas decpufs de

1s supreeidn del entitiroidec. Este hecho noe heoe
penecar éh uvna deficiencia de horsona tircides, de-~
bido posiblemente a una hipoproteinemia, con una bue~-
na reapuesta de la tirotropina hipofisaria, lo que con
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firma los hellasgos de Nensnghelilo y colaboradores de
Chile, que encuentrsn hipofuncidn tircides en estos

niflos.

No obatante, ni en loc casos de Menenghelle
ni en los nusstiros, se ha tenido en cueniz, ls rels~
oidn del tiroides sl sres de superficie. Realissndo
esto & oflculos, se llsgn m 1s conclusion, de que =
hipofuncidn es sa ciertc modo paralels a la disainu-
cidn de le mese sctiva, y que relativamente el $iroi-
des es suficiente para: las necesidades del nuevo ore~
ganismo deemntrido. Es debido a que la sfntesis pro-
teica dimminuida o5 comin a todos los drgancs y te~
jidos em los estados de desnutricidn.

En dos nifios normales, ®n que la 28 oceptecidn
de 1odo se ha efectuedo cuatro ¥y cinco dfas respec-—
tivemente, despues de la frenacidn del tiroidee { ne
12 y 26 ) el resultedo del test de Studer ha sido ne—
getivo, lo cua 1 hace pensar que despufs de estos dfas
88 normallizs ls respusesta tircidea y compruebs mas,
sl valor del mftodo.

Al eomparar nusstros resultados con los ds
Studer, coin&idimos con €1, en que existe un mumento
en la sefunda oaptacidn de 10do, de un 4, como mf-
nifio en los nifios normeles, cusndo emta captacidn se
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reslize 36 horas despufs de la suspensidn del mati-
tiroideo de sfntesis. No obstante la Rayoria de las
veces, &l incremento de le captacicn es nayer.

Con estor resuwltados coinciden temblien Bri-
ceire y colaboredores en Prencis.

8in embargc Bliszsard y Powel, de Baitimore,
discuten sl mftodo de Siuder. Ellos utilisen tam-
blen carbimazol durente un periode de lo dfes de-
Jando el miaso pericdo de descansmo que el mutor del
test, y nc obtiemen aumento evidente en la fijacidn
de iodo 13l. Ante este hecho Studer sugiere gue la
diferencia entre los recsultados obtenidos por smbos
grupon, puede ser deblda ¢ que los pacientes de Bii-
gaxrd estuvieresn inmficientemente fodades. Eas con-
diciones de experiencis tampooo fuercn iguanles.

En Bu intento de medir e¢ficasmente la reser~
va de T8H, estos mismos eutores, resliszarocn en los
sdultos un test aimilar, utilizando prepil tiuwracilo
 dosls de 300 mg durante lo dias, y un mes mas tar-
de 600 mg durante seis dfes mas (en tres sujetos).
En otroe tres dan %o mg de PrU 21 dfas, y carbima—
zol lo dfas mam. los resultedos obtenidos, tampeco
denotan un inoremento en la concentracidn de I 13l.
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En resumens nuestra experiencia econfirma
elm eficacia del temt 2e Studer en la valorecidn de
la funcidn tirotrofa, po existiendo precedente de

esta exploracion em le literatura espafivlia.
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I1) _TEST DE STUDER MODIFICANO.

Bl test de Studor presenta algunas desventa=-
jas en ¢l orgen préctico. Reguiere wunae captacidn
de I.151 previo, y vae administracidn del mismo eisnd-
topc m las 36 hores de la smpresidn tiroidea. Es sa~
bide que en loa nifjos debe restringirse en todo lo
posible la sdministracidn de isdtepos: Y mfn cuande
no coasideremos nocidts uwna doble exploracifn con las
dosis wtilizadas usualmente, la determinecidn del
tost exige la coleboraecidn de un departemento de isd-
topos radiactivos.

Teniendo en cuents eptos principios, pensa~
mos si podrfs sustituirae para velorar la ospacided
funcionul del tiroidss, ls determinacién del PRI en
los mimmos momentos que en el tesi se realisa la cap-
tacifn de iode. Configursmce de este msners un nueve
método.

De conseguir nuestyo cbjetido, obtendrfemos
ung doble ventajas por une perte evikar la remota
eccidn cencérfgens, gue es siempre pomible despufs
del empleo de isdtopos, Yy por otra, la sencilles del
nétodo permite la valoracidn de la TS8H, en las ciu-
dades en gue nc existe departamento de isdiopos ra~
diactivos.
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Nos basamom exclusivemenss en la concentrecidn del
PEI sntes y despues ée la supresifn tiroidea por
¢l carbimaszol. Les determinaciones en sangre, las
hacemos a lae 12, 3 y 60 h. despuffs de la fitime
toxse del medicmmento, efectusmndo en slgunce casos
otra toma, ¢l Witimo dfe de la a dministracigdn del
neomercaznl.

Con este aftodo hemos estudiado 2& nifics
olinicamente normales, excepto aazmes con posi—
ble hipotircidiemo en los que el FBI estaba por de—
bajo de los lfmites de la normaiided. 5LoOB velores
obtenidos hen oscilsdo entre 4 y 8 % So0lo en wn
caso estfn por debajo de estas cifres. (n® 40).

los valoree medios obtenidoe han sidos Ba—
Bals 6,5Y¢ § B2 fitimp éfa y & lae ]2 horas de la
suspensifn del carbimarzols 4,5 Y%, y de 6,8 Y¥ a
1a8 36-60 horam de la fitims toma.

Be evidencia pues, une descenso notable del
nivel de iodo ligade m la s proteinas, el ¥litimo
dfa de le frenacidn del tiroides por el neomercasol,
sumentando ligersmente de nuevo a las 36 horas, de
tal forma que alcansze un nivel »fximo, en las prue-
bas realizadas hasta shora por nosotros a las 60 ho~-
ras de la Mltima toma de oarbimazol.
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Guisdos por el test de Studer waloramos al
principio unicamente el PEI m las 36 horas de la
suspensifn del antitiroideo de sfniesis, oon resul-
tados negetivos, ya que el PRI no sumsniabe como
pensébmmos debfa hacerlo, si la pruebs era viflida.
Entonces coneideramos que une cosa es la captecidn
de iodo que refleja una fase iniciel en la zfntesis
tiroidea, y otra el PEI que responde a la formacidn
¥ liberncidn de la hormona. BSerfia pues probsble
awe el fenfmeno del inoremerk o ae preasntara en el
PRI mas tardiemente.

Con estrs bases prolongaxos la experiencia
2 mas de las 36 horas, encontrando que los valores
de la mgyor perte de los nifics, incrementan y so-
brepassn las cifras iniciales en este momento.

Bn resumen; el nueve test serf{a valido, pe-
ro la determinacidn del PBI despuffs de la frenecidn
tiroiden debe haverse a las 36, 60, 72 y 84 horas.
Vemos s hacer shora scte metfdica en los casos de
nanleme hipofisario, ya que los camos que tenemos
ostdn sometidos a tratamiento con hormona de creci-
miento humana, y la prueba se debe de sfectuar sxn
nifios no tratados.
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YALORACION DE LA FUNCION ADRENOCOREICOTROFPA
TEST DE LA METOPIRONA

Ia exploracién de la funcidn edrenccorti-
cotrope, se puede hoy dfa remlizar con bastante
seguridsd. Nosotroz ls efectuskos wtilizando pre~
ferentemente ol test de 1as metopirona, que o8 un
nftodo que fesolilmente se puede aplicar a la oif-
nica en cualquier leborstorics

Por otra parte ea de todos blen conocido
que cua ndo les insuficiencims hipofisariss son
prolongades, suselen scompafierae casi aiempre de
insuficiencis suprarrsnal, tiroidea, gonadsl etc.,
Por €llo nosotros utiligemos tambien como pruebas
indirectas de exploracidn la valoraci¢n de los
metabolitos de les hormonas correspondientes.

De todes los esteroides producidos por la
Ruprarrenal y eliminados por la orina, creemos que
son loa 17 HIDROXICORTICOIDES, los gue refls jan
con mayor fidelided la funcidn suprarrenal, por
ser los metabolitos mas directos del cortisel. No
Obstante conviene efectuar simultanssmentes la do-
sificacidn de los 17 cetosteroides, pues sungue
tanto ea el hombre como en la mujer provienem eam



parte de la sctivided de la gonala, no8 pusden orien -
tar hocis snomalies de las biosintesis de los eate~
roidee por ls suprerrensl, que 8clo con los 17 OHCS
a0 la veriemos { Serrera ). '

Este mftodo estdftico lo hemos completado con
las pruebas de estimulecifn del ACTH exdgeno a fip
de tener un conocimiento mas exacto de la glifndulas
periféricea y asf yvoder jusgar la funoidn tréfica
hipofisaria.

Nososros hemos investigedo el test de la
metoptione en ocho nifios con alterscidn del creci-
miento; distinguiendo dos grupos fundsmentaless

a) Hifios con hanimme hipotisario.

De los cunatro nifios estudiados por nosotros
dos, tienen una cifra bacal de "O® de 17 OHCS. Loa
otros dos tisnen unos valores bajos que entran den-
tro de los lfmites de la normalided. Otro nific con
eoeficiente de retencidn de nitrdgeno dndoso (lo )
(e 11) y test de Btuder negativo, muestra en la de-
teruinacién de arina basal "0® OHCB, siendo nula, k
respueste a la metopirona. Ko o betant e este nifio
reacciona muy bien al ACTE exdgenc.

Ios dos nifioe primeros, no responden a la ne-
topiroas, y uno tampoco &l ACTH exdgeno por 1o que
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pensanos se trata de uns inguficiencia suprarrenal
secundaria al hipopituitarispo. En los dos casos
restantes la respuesta & la metopirona €8 buens.

k) alteraciones de crecimiento no hipofisarias

En loe nifos con suxopatfa de csuss descono-
cida, dos de los tua les tiensn ¢ifras bajas de
1T OHCS en la orina basal, tienen una respuests df-~
b1l a lm metopirona e incluso &l ACTH exdgeno. Los
valores del $ercero, estén por encima de los ifmi-
tes de la nomalidad.

COMENT ARIOS.

Kaplen conaidere que la respuesta &b ACTH
e normel,cuando despufs de la administracidn de
metopirona, los 1T hidroxicorticoides alcanzen sa
el adulto valores de slm menos T mg / 24 horas.

Noeotros, con Wilkins, sceptamos, como Bnor—
zal la respuests, cusndo le elevecidn de los 1T OHCS
ou de 25 m 6 veces la cifrs de control. Otros su~-
tores no obstante, prefieren valorar la respues-
ta en %, considerandola normal cuando aumenta de loo
& 250 %

La elevacidn de los 17 OBCS tiens lugar



normslmnente el primero o segundo dfa de la mdminis-
tracifn de la metopirona, aungue muchas veces séd in-
erementa al dfa miguiente o incluso a los dos dfes
después de la suspensidn del medicemento.

Al éstudlar sinultenesmente los 17 KC8 he-
mos podido poner de menificato que los niveles de
dicho metabolito en orinas, ¢std#n dentro de la nor-
malided en loe nifioe cuya alterecidn de orecimien~
to no es de origen hipofisario. (loog). Sin sabar-
€0 en los nsniskos hipopitulitarios, ai los nifios
tienen corta edad, tampoco encontrsmos defidienciaa
perc si el nifio sobrepasa la eddd normal de la pu~
heritad (nk 14) hallmmos una ¢ifra muy baja con resp
pecto & los restantes chicos de au eded, que deno-
ta insuliciencia de gonadotropine hipofisaria.

Ani como hemos encontrado deficisneia simul-
tanee de hormona sometotropa y tirotropas, ne ocurre
lo migno ex lo que se refiesre a la H, corticotropa
Ya que de loes custro nifios disgnosticedos de hipopi-
tuitarismo, s20lc uno ha pusste de menifiesto wuna defi
eiencia elara de la funeidr suprarrenal for slters
eidn hipofisaria .

Eete hecho esté en correspondencia con los
detos obtenidos en la literabura, en lo que respéc-~
ta a lap deficiencias parciasles. Como ss sabldo exis~-
ten tanbien nenismos hipof. con deficiancia solo de 53
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CORKELACION ENTRE LAS_VALORACIONES DE
LAS_DISTINTAS HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS.

&) Nifios con nanismo hipofisario

Aunque se ha ténido en cusnta la eiistencia
de nenimos hipopituitarioe con deficiencia sisle-
da de horuous de crecimiento se ha coaprobsdo
sjempre en los mifios dliagnosticados de “"nanlasmo hi-
pofiseriof a los que 8e ha practicedo simulisnesmen—
te ol test de Studer y el test de prader, el dffi-
ci¥ gimultaneo de hommona tirotropa y de hormona so-
matotrepa. ( cua tro casos)

Igualmente en doe nifios con "nanismo hipofiy
sario® se han determinado los dos test anteriores y
el test de le metopirena. Bn une de ellos hay una
insuficlencia manifiesta de hormone corticotropam,
pueste de manitiesto con le administrecidn de ACTH
ekfgeno. En el otro hey une cifre bassl de 17 OHCS
de *D", siendo muy debil la respuestia a la metopivro=
na. No obstenfe este oaso responde bien a la inyee-
cidn intPa-musoular de ACTH.

b) Nifios con mlteracion de crecimiento ne
hipofisario.
Tsmblien en estos nifios se he puesto de ma-

fiesto un paralelismo, entre lae distintas homom s
edenochipofisarias.
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En tres se ha practicedo el test de Prader
y el Studer, dendo siempre como resulfsdo uns busas
respuesta en hormoua tirotropa y en hormona somato-
tropsa.

En dos de ellos se he efectuado tambien el
test de la metopirorm, siendo en uno completamente
normal la respuesta de la hormona adrenocorticoiro-
pas En el otro,la cifra basal de 17 OHCS es “O® ,
la respuests a la metopirons en los limites infe-
riores de la normealidad, y la elevacibln de los
17 OHCS despues de la inyeccidn de ACTH ,comple-
tamente nomal., -

En otro nific, en el que solo Be han hecho

los tést de Prader y R®tcpirons, tiene une cifre
inicial de 17 OHCB algo bajs, pero la respuesis a

le metopirone s buena.

c) ¥ifioe con coeficiente de retencidn de ni-
trégeno menor de 15g.

En estos pequefios en los gue el testu de P
der no ees irancsmente pesitivo, en los gue hay un
evbdente retraso somafico,’ a loB qu ya anterior-
mente hesos aludido, encontramos los sigulentes ha-
llargons |
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En dos, hgy deficiencia de hormona tirotro-
pa (N2 1, 12), siendo la respw sts sdrenocorticotro-
pe normal, tras las sdministracidén de metopirona.

En el tercero, no hay deficiencia de ¥8H,
Mo obstante, 1la cifra basal de 17 OHCS es “OR, ¥y
la respuesta a la estimulscion con metopirons nuls,
8in embargo mesponde bien & la inyeccifn intre-mus~-
cular de ACTH.

®) OBSERVACIONES GENEEALES.

Al hecer un estudio comparativo de dos nifios
gakgoilicos, smbos con evidente reiraso de crecimien-
to y caracteristicas clinicas asmejsntes, y estudisr
en ellos, le funei én hipofisaris, hemos comprobdbedo
gue =n uno haar un déficit bkivopituitario, con insu-
ficiencis fundamentalmente de somatopropina y tiro-
tropins, mientras que el otro tiene el test de Fra-
der en los 1fnites de lg normalidad, y son buenes
lae respuectas homoneles despues del test de Studer
y de la metopirone.

En un caso en que hemos investigado el test
de la hormona somstotropa y siwultianesmente deter—
minado les cifras de 17 OHCB y de 17 ECS, &e ha com-
probedo en la orina, un sumento de la eliminacidm
de estos metabolitos, los dfms que se inyecta hor=-
mons humena de crecimiento. Habrfa yue proseguir es-
ta investicacidh.
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¥ig 1 ( Bxplicacidn )

Tramo de linees continuass Nenismos hipofisarios
y coeficiente de reteamcidn de N. positivo.

brazo tde ifpess intermitentess Nsnismos no hipof.

5t entre paremtesis ( nifiom con coeficiente 4@ w-
tencidn de nitrdgeno positivo por debajo del 154).

&): Test de Prader negative.
b): Teet de Prader positivo.

d)s Tostde Studer: La horizantaliced de les lfnsas
musstTe un test negativo, con falta de respus 8%

de la horronm tirotropme Corresponde a ecte grupe
ol 1649, 14, ¥¢ ¥ 12, tres ae los cuales estén
G..sgnosticados de nanlszp hipofiesrio. Loe otroe
dos tienen un coeficiente de retenmclon de nitrd-
geno menor del 1%, Ea los nifios mermseles hay
pismnpre una réspuesta buens e tirotropine, fgwal
que en los nifior con menisnos no hirofiserics (5,
7: ¥ 4 ) Bl 11 coefie. reténc. K dedilmente positiw

) Test de metoplronm: Solo en sl unce ée los ni-
fioe hipofissrios hay d€ficit en le funcidn supre~
rrenal { nt 9, y 14 tanbien en el 1l). Taxbisn se
obaerve esta deficiencis en wn nific no hijofisario
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¥RICT0S METABOLICOS DE LA H. DE_CiBCIMIENTO

Los efectos metabflicos de la hormons hw~
mane de crecimiento, son muchos y muy variados,
8¢ trata de una hormons, que sstimula el creci-
miento de le mayor parké de los tejidos corpora—
les., Tiene pues, una sccidn anabllica y antica-
tabllica, fundementalmente.

Eosociros hemos estudisdoc el metabolismo
de la hormona husans de crecimiento en cuerenta
nifios, quinoce de ellos, con un retreso evidente
en talla, y loB restantes noymaleés en crecimien~
to. Varias de estas pruebms las hemos hecho para
comprobar la activided de la homona sometotropa
que emplesmos.

Bemoe invéstigado preferentemente; HEFA
Kitrdgeno ureico, glucemia y foefSro. Las determi-
naciones se hen efectumio, a lae® 1/2 h, 1 h, 2h
Y 4 h, deapues de la inyeccidn intra muscular de
horsona de crecimiento, a una dosis de 2 mg de
STH./ m2 de superficie. En varios nifios hemos efeo-
tusdo determinaciones taubien & los tres dfes de
la inyeccidn.

NEFAs Bn los cesos estudiados por nosotros
bajan durante la primera hora, despws de la in-
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yeccidn de 5TH, alcanzando un valar minimo a veces
en la 18 1/2 horam. A contirnuacidn comienza a aumen-
tar la concentrecidn de mcidos greasos no esterifice-
dos, y cuandoc han pasado 4 horas despues de la in~
yeocidn, en nuestre estedfstica, llegan a unos ni-
veles préximos s le nomalidad.

Hay diferenciss entre los resultedos obtenl -
dos por diferentes sutores. Prader por ejemplo, asi
como Bisondnco y otres, encueniran un fuerte sumeito
en este momento, tanto en los nifios normales como
los hipofisarics: Blisgerd y Nejjar evidenfian este in
cremento mas tardiesmente.

En lo que casl todos coinciden es gué loa
scidos grasos libres en €]l plasma coliensan & aune -
$ar despues de un periodo de letencia de 1 ¢ 2 horas,

Asf se demuestra que la hormona de corecimis n-
to, moviliea lop acldos grasos de les reservas sdipo-
B8, pero lo hace de une forme lenta, retardade, y @
confirmen las experiencips obtenidas e eriormente
"in vitrof, de gue en un medio de incubacién sdecua-
do, 1l BTH ectimula lm liberacidn de los KEPA del
tejido ediposo de animeles en ayunas.

81 la determinacidn de los NEFPA se hace a
los tree dfss nosotros hemos comprobado un sumene
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toc en el nivel de los KEFA mublo mes significaetivo
que en lee determinaciones snteriores,; dendo lugar
& una nayor liberascidn de energfam.

Asf mismo & varios nifios lees hemos mominis—
trado slmultenesmente hormona de crecimientory y so-
brecerga de glucosa, sn estoe caso8 sBe evidencia
de una manera sn mes notable, la elevacidn de los
KEFA. Ho podemos ante eete hecho, dejur de tener
on cuenimy, que la sistesis de acidos grasos por 8l
¢ejido adiposo, estd controladm por la disponibili-
dad intracelular de 1ls glucosa.

NITROGENO. En nuestra cesuistica, descien=-
de en muchos ¢esos & 1as 4 horas de la inyeecidn
de hormona humens de crecimientio, y en varias oca~
siones hemoa encontradeo una elevacidn previs dengro
de la priuerws hora. A los tres dfas en casi todos
los nifloe, Be maniiene esta cifra por debajo de la
Biveles boseles. { Nos referdmds al nitrdgenoc urei-
co, ¢laro esta),

El mecanismo de accidn de la STHn sobre el
metabolismo de lae proteinaes, puede ser teoricamen-
te uebido al cataboliamo proteico { por imhibicidn
de proteines, o por derrumbsmiento de amino-foidcs )
© & un é¢efecto direcjo promovienio la sfntesis de
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proteinas.

Pacilita de esia forma la penetracidn de smi-
no-fcidos en 1la oflulm, y s incorporacién a la mo-
lécula proteina. Aumenta la disponibilided del REA
soluble y del RNA menssge¥o. Aumenta iguplmerte el
numero de cromosomps, y estimula el creéimiento de 1
cart{lego, heciendomeyor su contenido en amino—~feci~-
dos y sumenisndo la incorporacidn de sulfato y pro-
lina, en condroitin sufato. (comporvado in vitro).

Produce aef une fuerte aceleracidn del ere~
ciniento, ecuando se adminisfra dursnte 32-2 afios a
dosis fisiologices. Kosotros henos tratado dos ni~-
fios, cuye velocided Ge crecimkento era hasia &l
mokient o de la sdministracidn de la hormons de creci-
miento de 2 em y de 3,% osda aflo, sumentando tras
le terapeftica cor HCH, & se¢is y & ocho om, respec-

tivamante ealle afic durante el primer afip, BSin e~
bargo -80lo uno de estos nifios he alcanzedo une

recuperssidn de la curva d+ crecimiento.

Tambien favorece la maduracifn ozea (hecho
corprobedoe por nesotres) perc menos Iuerteaents
gue el crecimiente, &l conirario de como lo hacen
la testomterons y loe estergides anabolizantes.
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Finglmente,si a log niflos e 1o que s¢ admi-
nistra HCH. se les da simultansmente sobrecearge de
glucosa, ke conprueba un efencmeno totmlmente opues-
to, 8l que okservébemos anteriormente cusndio solo
se 1r inyectaba STH/ En ek priuer omsc, los niveles
de nitrfgens estén noteblemente swentados, mien~
tras qﬁa oon la HCH sola, disminuye.

GLUCYMJA. En la msyoria de loe nifios que
han 5idg objeto de nuestrs investigacion hemos evi-
denciedo, yn notnble descensoc de la gluccsa en emne
gre durante la ptﬁnara hore transcurrida despues
de la sdministrecidn de hormona de erecimiento que
no se acouwpefia de sint amatologie clinioca sperente.
A loe tres dfes, no hemos observado mumento de su
nivel en Bangre.

Le hoermoneg husene de crecimiento regula
la distribucidn tisular de glucosa, @ inhibe su
consvmo er: el musculeo y tejido adiposs, shorrando
ls energfa procedente de gideidos y proteinss.

Al eflinistrar simultenesmente glucosa y
STH, se comprueba un aumento considerabie de la
glucee a durante la primera hora, que desciende pro=-
gresivemente a les 2, 3 horas, estando su nivel an
eEt 08 momentos, por encima de los lfmites de la noxr-
malidad.
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1., 1La valorscion de 1ms funcionee del 1dbule
snterior de la hipffisis tienem un gren interds en
pedietrfa. lLog resultedos terapekticos en el nanis~
mo hipofiserio, con la hormona humana de oreci-
miento, exigen un disgnostico de segurided de la
deficiencia hormonsal.

2. Dicho diggndstico funcional, ®e realiza
yor la valorscidn directa e indirectas de la hor-
mone humana de crecimiento, §e la hormons tiro-
trope y de la hormona corticotropa, cuya hipofun—
cidn pusde asociarse.

3« Pars la valoracidn indirectm de la hormo~
ne sometotrops utilizemos el test de Frader, mo-
dificado por nosotros, de forma que los nifios ne~
cesitan estar menos dfes hoepitaligados en la
clfnica. los resultedos hen tenido uns correlscidh
directa con el dfmgndstico de nenismo hipofisario.

4. Para valorer la hormona tirotropa efece
tusmos el test de Studer, determinendo la capteoidn
de iodo, antes y 56 horas despues de la adminip—
tracidn de antitircideos de sintesis ( en nuestro
caso neomercazol). Log resultsdos obtenidos estdn
de acuerdo con el sutor, infomendo de la deficisn-
cla de esta hormonm, en los caczo8 de nanismo hipo-



223

Iisario la mayoria de las veces.

5. La hesmone corticotiropa, la hemos va~
loredo fundsmentelmenie, mediente el test de la
metopirona, gue ha puesto de manifissto el dffiocit
de ACTH en algunos cesos de naniswmo hipofisarie.

6. Hemos comprobmdo, gue existe un parale-
liemo, entre 8l test de Prader y el test de Stu-
der, tanto en los casos diggnosticedos de hipopi-
tuitarimo, como en el resto de los nanismos no
hipofisarios.

T. De igua 1 forma fe¢ ha observadioc en al-
gunos P£AsOA, WL paralelismo entre los test de Bra-
def y Btuder y el test de la metopirons.

8. En dos casos en que al realizar el test
de Studer, la segundm osaphacifn de iodo, se hizo
custro y ainco dfas despufs de la ¥ltima dosis
del antitiroideo, no hubo elevacifn de la concen-
tracidn de I en el tiroides. Ello hace pensar que
¢n este momento ha cesedo ya 1l1la estimulacion de
la tirotropina hipofisaria.

8. El teet de Studer modificedo, con valo-



recidn del PBI. nos he conducido a resultedos simi-
lares, con la ventaja de no tener gue empleser eapta-
cudn de iodo radiasctivo.

lo« Al realizar eltest de la metopirona y
determinar simul taneamente los 17 OHCS y los 17 EC8
8¢ he puesto en eviaenciam, una cierta tendencia a
cifras basales bajes de 1T hidroxicorticoides tan-
to en los aanismos hipopituitarios como en los gqwe
no lo son. Sin embargo los valores de los 1Y cetes~
sernides eatdn siempre dentro de los lfmites de =
normalidad. ( Solo estfin descendidos mignificative-
menie, en un nifio de diex y ocho afloss nf¢ 14 que
estd diegnoe ticedo de neniemo hipofisario.)

1l. Hemos investigado tambien, sobre la so-
cidn metebSlica de 1m hormona:- humena de crecimien—
to, poniendose en evidencim una disminucion de los
KEFA, dentro de la primers hors sigukente a la in-
yeocidn i.m. de HCH , pare ascender de nuevo a lm
custro horss. Em suchas ocasiones, ¢l nitrfgenmo
descliende s lee custro horas, yb & veoes se couprys~
ba un auzento de Bu nivel dentre de la primers hora.
La glucos a desolende tambien. Se deduce de mquf =
accidn inmediate enepgfiica de la HCH, yi la accién
tardfe fiara le sfntesis proteica.

12. Veria 8 de estes pruebas hen serviio pa-
ra conprobar la efectividad de la H.Ge C expleada.



BIBLIOGRAZFIA.

R TSRS I TR R S IR AR KIS S0



BIBLIOGRZIIA

Danghaday W. Hypotalamic regulatidn of growih hormone
secretidn, J. ¢lin, Investigatidn 433 1242; 1964, ]

2.~ Astwood E,, Baben 3., Pains R, y Grady A.B.s
Purifiocation of corticoiropin with oxyoellulose, J, Am,
Chem, Soe. 733 1951,

3.~ Beck J,, Some metabolic changes inducid by pri-
mote growth hormone and purified ovine prolactin, Ne-
tabolimm 13t 1lo8; 1962,

4.~ Back P, Studles of insulin and grawth hormone
secretion in human obesity. Clin, med. 641 654; 1964,

5~ Bardn Sey Glick S. ¥ Roth J, Fagsiologlieal oontrol
of growth hormons, Becent.progr. in hormonesresearch.

6.~ Deughaday W., 3almdn, Alexander ¥,, Sulfabidan
factor activity of sera fron patients with pituitary &

7.~ Daughsday W, y Maris I, Conversidn of proline
U ¢ 14 to labeled hidroxiproline by rat cartilage byia
vitro. Clin, Med, 593 743 1962,

8.~ Chen H,, Wilhelmi A, Furificatidn of human gro-
wth hormone., California 18.20 June 1964,

9.~ Fexrguson K. ¥y Wallace A. Characterazation of pi-



226

mmumm-wmmdmmomh-
mm.mwmm&.m:l;l%s.

18.~ Prants A Y Rabkin M. Husan growih horzmones
preasion Yty corticosteroids. Bew Eng J. Med &7ls 13715
1964,

1l.~ Frisssn H., Frans 3, ¥y Badkin, Unpudblished data.
12 = Frissen H, iurification of placetal factor with

bormons, Endoorinology 76; 3693 1965.

13.-; Friesen H, Unpublished dats.
14~ Friesen M., Aotwod i, Jownal Med. 123 1566

15~ Badden p..:mﬂ!. Growth hormons binding pro-
tein iu normal husan serun. Nature (London) 2023 1342
1964,

16 .~ Haxris y Iosowans Eratadc 3¢ endoorinologia,
13~ Bayashida 2, y 1i C. comparative Inmmological

study of pituitary growth hormons fron wvarious species,
Endocrinology 653 9443 1958

18.~ Houssy B.i. Poctores hormonales del exeeimiento
conf, Kadrid, 1966,

19 .= Iris M., Barrets R, Inmunnlogic studies of o~
man growth hormonsse, Endocrinology Tls 2773 1962,



227

20.,~Joslmovich J. ¥ Mao Laren J.3 iresonce in D
man placenta snd term serum of hizhly loctogsnio suc-
tance immmologically related $o pltulitery aowht hodw
mons, Endocrinology Tls 2093 1962,

2l .~ Kaplan S, ¥y Grumbach M.: anzmm
sinian plasocenial hormons vith growth horwone-like and
prolactin.iife aviivitics, J, Clin, End. bwts2d;lo3lo65,

mwmawwmmw
pwolactin in serua and wrine. Joience 147¢ 7513 1965,

23.~ Lawrenos 4.3 otudes of gowth hormons in chil
ares,

E4.~ Lwulie U,, Vander-laan V.yPisher J.3 Belations
hiptetmsen endocrins status and raturalli acorrig inhde
bitoxr of hypofgsecl proteinueee.Bew Jorsey Jume 13,1963,

25~ 11 C., Tanoes A, ¥ piokering B,; Humen pitutba-
r§ growth hormome VIIIAeta Endecri Supp.0o:152; 1964,

26,= L1 C.H.J Sbaxuan 33 Plochim biophya. Aqto 863
1753 1964, 7

27~ Luft R. Triangulo 7,2 (1965).

8.~ lajjes 3. y Hiisserd R..: Conoeptos actuales
aceroa de la H.CH.

29.~ Omorio: Conf, IV Jornadas Internacionales 4e
rediatria de Sevilla.



.~ rasteels J,, Brauman U,y DBrawan J.:Etude com-
payd 36 la secretion 4‘rmene scmatrope pas 1 ‘hgpofise
bumaine in vityo, Compt rend. Acad., 2563 20313 1963,

31~ Farath 3.3 Cross-linked dextrans s ooieculer
sieves, Advancesin protein Chos 173 2095 1962,

2.~ voradh J., Febold H,, Gomsell C. y Barrves R.s
Belacionahips among slsotroforetiec componenis of human
growih hormons. Federayion iroc, 231 S12; 1964,

33~ Frader A.: dormona somatotrdficn y creciniando
6n 21 POr ImNans.,

M.~ ITader A.: Conforencia IV Jornadae Indornacio-
nales d8 iediaitris de Jevilla. 3967,

35.= Froder A.1 Buth JAligy Judith Szeky and Yage
ner, the sffect of human growth hormone in hypopytulto-
ry doariliam, MHayo 14, 1964, .reh, 1ds. Child. 38,535,1964.

36~ iTodeF A. 1 Judith Seoky, Toubas, Nagoner Hain.-
£c2 and Tllig.: dequired resiatence e hmen growih hore
none cauded by speocilid ankidodies. Lancet 56, 378, 1064.

Flo= ¥rader L.y Tannex S.: And arnack N,D.- @atciap
growth follo-ving illnes or starvetlon. J,.ped, 62,646,1963



229

3.~ Esben, Growtn Hormones Fhisiologis, Aupects
Iediosl progress 1, 266,.New. England.Jd.Méd. 31, 1962

40 .~ Embens, Growks hoymome, Clinteul Use of human
growth, homome Medical,New, BEngl. J. Med. 266, 82, 1962,

4)..~ Baben K. , luman growth hosmons Bscent progr.
in Horm, Bassaroh 153 Tl 1959. '

43~ Bolufeld R, levwis V., y Wilians D, Diselootsophow-
resiz ol basic proitcins and peptidos on polyaocrylanide
g8ls, Feture (london) 1953 228; 1962,

44 .~ Bios Jom, ituebaa do funcidn del sistema alen.
odfale hipotimnrio, Hispslias kedics 1959,

45.,~ Both J., Glick &§,, Yalow R, ¥y berson 3, Hipog
glyosmias potet stimalus o secretion of hormone growth
sisnote ldor 9€T7; 1963,

46~ Solmon V,, Utlger R,, krarker M, y Beichlin S,
Fate of I 131 laboled buman growth hormone in rabhdt,
Ladocrinclezy Tor 453; 1962,

4T~ Sclmxrra J., Keplan 3, Grusbook M, Locslisatidn
on plasma of anti-buman growsh hormone within hasssiple-
cente Notwre (lLondom) 1991 looSy 1963.

~46 .~ errora .L. Lxploracidn endocrino ldgica 4



[N
v
(=

1s hiporisie; Revists de disgndatico bloldgien XV 2,
1966, '

45 o~ Sixonenko F.C, Lformone de oroisance humaine
srchivde fronceises 48 iedlatwrie 4, 19566,

%G.~ S0ber H. ¥ Feterson E,iChromatography of proe
t9ins on ™Mllullose L0D-GXOLAELIRED. ¥+ AN, Chem Soo.
T6s 17113 1954,

5l .= Juares .1 lsgulacidn bormonal dol cvecimiende
post-nctal ¥ mm*m'. LD redint, 23’5?5'196?#

52 o~ Purnecry Clinice eudoctinoldiicu. 1866,

53~ Watherhouse C,.: Hewar ap
sity, Am, J. Wed, 373 439; 1964,

Dhe~ Walah G.F loypadisn D.s ladwassny of humen
erowth Moroons in serum Wy complement Tixtion reation,
San Foo. Celiforrnia Juns 18-20¢ 1964,

55 Wlkine L.: Dieg. 7 T0. de las enfornedndes
endocrinae eu la infangia y adolescencia. 1500,



