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En seis sujetos normales se demostraron cambios circadianos eignificativos en 
los niveles séricos de Tiroxina (T4 ), Hormona Tiroestimulante (TSH), Prolactina y 
en fa Captación de Triiodotironina (In Vitro) por fa Resina (RT 3U) y en la eliminación 
urinaria de T4 . El patrón de la TSH mostró ser recíproco al de la T4 sérlca, con 
niveles elevados durante la noche y no coincidiendo con el patrón de la Prolactina. 
Ni la postura, ni la administración de corticosteroides o de T4 exóz¡ena mostraron 
un efecto significativo sobre las variaciones circadianas de TSH. Estas últimas 
probablemente están determinadas por un mecanismo que opera a nivel central. 
Los niveles de Triiodotironina circulantes posiblemente se regulan periféricamente. 

INTRODUCCION 

A pesar de que patrones circadianos de las hormonas del eje Hipotálamo-Hipó· 
fiso-Tiroideo han sido sugeridos, todavía existe cierta controversia en relación a la 
existencia de dichos patrones. Varios investigadores no han podido evidenciar patrón 
r ítmico alguno en los niveles de la Hormona Tiroestimulante (TSH) en el hombre,I.4 

a la vez que otros grupos quienes han reportado patrones circad:anos no están 
uniformemente de acuerdo acerca del período durante el cual los niveles de TSH 
están en su máxfmum.á,s Resultados contradictorios también han sido reportados en 
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relación a los ritmos circadianos del Protein-Bound lodine (PBI), Tiroxina Total 
sérica (TI4 ) y de la Tiroxina libre (FT

4
)_1),lo 

La fa lta de sensibilidad en los métodos analíticos empleados. bien podría explicar 
estas discrepancias. Con el desarrollo de Radioinmunoanálisis altamente sensibles 
y precisos se llevó a cabo este estudio. con la intención de documentar o descartar 
variaciones circadianas en los niveles séricos de TSH. TT4 , Triiodotironina Total (TT:{ l 
y Prolactina, los patrones de Excreción urinaria de T4 y T,1, y el efecto de la postura, 
administración de corticosteroides y de Tiroxina sintética sobre dichas variacionec 
circadianas. 

MATERIAL V METODOS 

Sujetos 

Seis varones voluntarios, aparentemente sanos. con edades comprendidas entre 
los 25 y 35 años, conformaron el grupo estudiado. Ninguno estaba recibiendo medica­
ción alguna. Durante un período de 24 horas continuas se colectaron muestras de 
sangre (5 mi), cada media hora, a través de una cánula insertada en una vena ante­
cubital la cual fue retirada sólo al final del estudio. Asimismo, se colectaron muestras 
de orina al finalizar cada lapso de 2 horas durante el día y cada lapso de 4 horas 
durante la noche. Los sujetos llevaron a cabo su actividad diurna normal, se durmie­
ron, espontáneamente. sólo a partir de las 24:00 hr. y en general no fueron pertur­
bados por la toma de las muestras (excepto la emisión de las muestras de orina 
durante la noche). Dos de los mismos sujetos y durante otro período de 24 horas 
continuas fueron estudiados siguiendo un protocolo idéntico, pero incluyendo un 
lapso de seis horas , desde las 12:00 hasta las 18:00 hor~s . en posición de decúbito 
supino y sin dormir durante estas 6 horas. A otro sujeto, del grupo original, se le 
administró dexametasona en dosis de 0,5 mg, vía oral, cada 6 horas, comenzando 
a las 09:00 horas del día anterior. En él, las muestras se colectaron desde las 09:00 
hasta las 18:00 horas del siguiente día. Por último, a un sujeto diferente se le 
administró Tiroxina sintética en dosis de 200 mg, vía oral , cada 24 horas. durante 
dos días, y luego fue sometido al mismo protocolo original. 

Determinaciones 

En todas las muestras de sangre, el suero fue separado en las siquientes 
2 horas de su colección y congelado hasta el día de ser analizado. Para evitar el 
factor "Error ínter-análisis", todas las muestras de un mismo sujeto fueron deter­
minadas en un mismo día. 

La concentración de la Tiroxina Total sérica fue determinada por Radioinmuno­
análisis en 20 ¡_¿l de suero, usando el Acido sulfónico del 8-anilino-1 -naftaleno 
(200 ,u.g) para inhibir la afinidad de la Globulina trasportadora de Tiroxina (TBG) . y 
el carbón para separar las fracciones libres y ligadas al anticuerpo. El suero anti-T,1 
fue obtenido mediante la inmunización de conejos con múltiples inyecciones intra­
dérmicas util izando un conjugado de T 4 bovina-albúmina sérica. La concentración 
de Triiodotironina Total (TT 3 ) fue medida en 50 ,u 1 de suero. por un método de 
Radioinmunoanál isis similar.l1 usando un suero anti-T 3 obtenido en cabras, el cual 
mostró una reactividad cruzada con la T4 de 0.0125%. La captación in vitro de la 
T s por la Resina fue determinada utilizando un Kit comercial (Thyopac-3, Radio­
chemical Centre, Amersham). los niveles circulantes de TSH fueron determinados 
por Radioinmunoanálisis utilizando el método del Doble Anticuerpo descrito por 
Hall y sus colegas.12 El suero anti-TSH fue obtenido en conejos inmunizados con 
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TSH porcina y, debido a que no mostró reactividad cruzada . {;on la Gonadotrofina 
Coriónica Humana, no se añadió esta última a la mezcla de incubación. Los niveles 
de Prolactina circulante fueron determinados por Radioinmunoanálisis.13 La excreción 
urinaria de T4 y T 3 fueron determinadas según método descrito anteriormente 14,16 

y los resultados expresados como ¡.t9 de hormona excretados por minuto. 

RESULTADOS 

la Tabla 1 muestra la sensibilidad y precisión de los métodos analíticos utilizados. 

PARAMETRO 

Suero 

TSH (RIA) 

T4 (RIA) 

L. 
•> 

(RIA) 

Prolactina (AlA) 

RT3U 

Orina 

T4 (GPBA) 

T3 (RIA) 

TABLA 1 

VOLUMEN DE LA 
M UESTRA (1) 

100 

20 

50 

50 

100 

1000 

100 

LIMITE DE· 
DETECCION 

0.1 U/ mi 

0.5 g/ 100 mi 

2.5 1.~- g / 100 mi 

0.5 fJ. g/ mi 

25 fJ. g/ 100 mi 

25 tJ. g/100 mi 

RIA = Radioinmunoanálisis 
CPBA = Análisis por Enlace Poteico Competitivo 

COEFICIENTE DE 
VARIACION (%) 

5 

7 

2.5 

7 

2 

4.6 

3.5 

Tabla 1-Detalles de la Sensibilidad y Precisión de los métodos 
analíticos. obtenidos de 10 determinaciones de cada muestra con 
concentraciones baja, normal y alta. 

La Tabla 11 muestra los promedios absolutos de las concentraciones hormonales 
correspondientes al día y la noche. 

Los resultados están calculados según el método utilizado por Orth e lsland,17 

expresando cada valor como la desviación porcentual del promedio de concentracio­
nes de esa determinada hormona, en ese mismo día, y en ese mismo sujeto en 
particular. La Figura 1 muestra las variaciones promedias para el grupo en los 
niveles séricos de TSH, T4 y T3 y la Captación in vitro de T3 por la Resina (THUT) . 

VOL. XVI N o. 58 SEPT I EMBRE 1977 111 



.... .... N
 n l"
l z ...,¡
 

~
 o ¡:¡:
 

.tl
j 

·t:
l .... n o 

T
A

B
L

A
 

11
 

TS
H

 
(p

.U
/m

l)
 

RT
 ;¡U

 (
%

) 
T. 1

 
(p

.g
/ 1

00
 m

i)
 

T 3 
(p

.g
/1

00
 

m
!)

 

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

-·
--
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-

S
u

je
to

 
D

ía
 

1 
1.

55
±

0.
o-

T 

2 
1.

79
-J

-0
.0

9 

3 
1.

29
-J

-0
.0

5 

4 
5.

4 7
-+

-0
.4

0 

5 
2

.6
5

-t
-0

.1
7

 

6 
2

.2
7

-+
-0

.1
3 

N
o

ch
e 

1.
73

-t
-0

.1
0 

2.
78

-t
-0

.2
2 

# 

1 
.3

0
-+

-0
.0

8 
N

S
 

8.
84

±
 

1.
10

 

3.
39

-+
-0

.2
2 

o 

2.
92

+
 

0.
16

 

D
ía

 
N

o
ch

e 

10
6

-t
-0

.3
1 

99
±

0.
70

 
o 

10
3-

t-
0.

41
 

97
 ±

0.
58

 
# 

88
-+

-0
.4

1 
8

1
-t

-0
.4

7
 

# 

10
3

-t
-0

.4
6 

96
 -t

-0
.5

4 
# 

10
0

±
0.

43
 

96
±

0.
82

 
#

· 

10
5-

t-
0.

32
 

10
1 

±
0.

45
 

# 

C
om

pa
ra

ci
ón

 
de

 l
os

 n
iv

el
es

 h
or

m
on

al
es

 
pr

om
ed

io
 d

ur
an

te
 

el
 d

ía
 

y 
la

 
no

ch
e,

 
ut

il
iz

an
do

 
la

 
P

ru
eb

a 
d

e 
S

tu
de

nt
's

 
(A

m
bo

s 
e
x

~e
m
o
s
 

de
 

la
 c

ur
va

).
 

( #
) 

=
 

p 
0.

00
1 

(o
 )

 
=

 
p.

 
0.

05
 

( =
) 

=
 

p
. 

0.
01

 
N

S 
=

 
N

o 
si

gn
if

ic
at

iv
o 

D
ía

 
N

o
ch

e 
D

ía
 

N
o

ch
e 

9.
05

-t
-0

.1
9 

7.
49

 ±
0.

13
 

16
5.

5 
±

 
2.

09
 

13
6.

1 
? 

?
· ·t
. 

# 
# 

8.
08

-t
-0

.1
3 

6.
53

±
0.

09
 

12
6.

0
±

 
1.

91
 

in
co

m
p

le
to

 
# 

o 

6.
35

±
0.

14
 

5.
34

±
0.

23
 

13
0.

5-
t-

1
.6

4 
in

co
m

p
le

to
 

-
# 

7.
55

-t
-0

.1
5 

6
.6

0
-t

-0
.1

5 
13

1
.1

-t
-1

.7
0 

in
co

m
p

le
to

 
-

# 
N

S
 

7.
13

-t
-0

.1
2 

6.
59

±
0.

13
 

9
3.

66
±

2.
03

 
in

co
m

p
le

to
 

--
N

S
 

8.
25

-+
-o

 .15
 

6.
89

±
0.

18
 

15
8.

8
±

 
1.

70
 

in
co

m
p

le
to

 
# 

Ta
bl

a 
11

-C
o

n
ce

n
tr

ac
io

ne
s 

ab
so

lu
ta

s 
pr

om
ed

io
 d

ur
an

te
 e

l 
d

ía
 

y 
In

 
no

ch
e 

-+
-

s.
e .

m
. 

en
 t

od
os

 
lo

s 
su

je
to

s.
 D

ía
 =

 
en

tr
e 

la
s 

07
:3

0 
y 

la
s 

24
:0

0 
ho

ra
s.

 N
oc

he
 

=
 

en
tr

e 
la

s 
00

:0
0 

y 
la

s 
07

:3
0 

ho
ra

s.
 



60 

1.0 

20 

o 

-20 

-~o 

PERCENT 
+2() 

OEVIATION 

FROhl 

h'iAN 
-20 

+1~[--
-10 

+5 

-5 o S 12 16 20 

TIME Of DAY 

( ----) = Niveles hormonales individuales promedios 
( + ) Variaciones por encima del promedio 
(-) = Variaciones por debajo del promedio 

TSH 

T4 

THUT 

24 Hr 

Figura 1-Variaciones Circadianas en la TSH, T.1 y Ta séricas y la 
Cc.ptación de T ~ por la Resina (THUT) en todos los sujjetos. repre­
sentadas como la desviación porcentual del propio promedio de 
valores. 

Cambios en los niveles de TSH circulante : Un patrón circadiano definido en 
la TSH de todos los sujetos fue evidenciado, con niveles más bajos durante el día, 
pero valores significativamente incrementados durante la noche. Este incremento 
comenzó a ocurrir 4 horas antes del sueño, lo cual en nuestro estudio se permitió 
alrededor de la medianoche. Asimismo se observaron fluctuaciones episódicas de 
la TSH durante las 24 horas. Un sujeto, en particular, mostró fluctuaciones exage­
radas y una variación de tipo circadiana más marcada; él mostró un nivel promedio 
de TSH durante ese día de S ¡J.U/ml , con niveles máximos y mínimos de 20 y 
3A ,uU/ml respectivamente. Exámenes posteriores demostraron que este voluntario, 
el ínicamente eutiroideo tenía niveles normales de T.1 Total sérica, T 3 Total sé rica 
y no tenía títulos detectables de anticuerpos antitiroglobulina ni antirnicrosornales 
mediante t écnicas de inrnunofluorescencia. 

VOL. XVI No. 58 SE P T I EMB R E 1 977 113 



Cambios en Jos niveles de hormonas t iroideas circulantes: Los niveles de T 4 
Total sérica, también mostraron un patrón circadiano definido, con niveles mínimos 
entre la medianoche y las 08:00 horas. La Tabla 11 muestra la diferencia estadística­
mente s ignificativa en todos los sujetos entre estos niveles y aquellos registrados 
durante el día. 

Los niveles de T 3 Total sen ca no mostraron un patrón circadiano definido, a 
pesar de que se observaron concentraciones algo menores entre las 02:00 y las 
08:00 horas. 

Cambios en la excrecion urinaria de T4 y T3 : Los valores promedio en todos 
los sujetos están presentados en la Figura 2. Se puede apreciar que la excreción 
urinaria de T4 está caracterizada por una elevación rápida en la mañana y una 
disminución durante la noche, pero permaneciendo constante durante las horas de 
vigi lia. El momento varió ligeramente en los distintos sujetos, con valores máximos 
entre fas 08:00 y 12:00 horas y minlmos en la segunda mitad de la noche (entre las 
04:00 y fas 08:00 horas). 

En contraste, fa excreción urinaria de T 3 permaneció constante durante todo el 
periodo de 24 horas (dentro de + 0.1 ¡.tg/min del promedio). 

UR INE T3 
1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 
HORMONE o 
EXCRETION 

(ng 1 mlnl 
6 

UR INE T4 

5 

4 

3 

2 

1 
o 

07.00 11.00 15.00 19.00 23.00 03.00 07.00 

TIME OF DAY IHOURSl 

El área sombreada indica el período nocturno de excreción urinaria 
hormonal. 

Figura 2-Variaciones Circadianas promedio en la excreción uri­
naria de T 4 y T :l en todos los sujetos. 

Cambios en la Captación de T3 por la Resina: La Figura 1 muestra que, el grado 
de insaturación de fas proteínas trasportadoras de hormonas tiroideas (evaluado 
mediante la captación in vitor de T 3 por fa Resina), muestra un patrón ci rcadiano 
perfectamente definido, el cual es casi idéntico al observado en relación con los 
niveles de T4 Total sérica. 
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Cambios en los niveles de Prolactina circulante: La Figura 3 muestra los patro­
nes circadianos de los niveles de TSH y Prolactina circulante, en un sujeto el cual 
puede ser considerado como un representante típico del grupo estudiado. El patrón 
de la Prolactina se vio caracterizado por fluctuaciones episódicas con incrementos 
marcados durante la noche. El período de máxima secreción varió en los diferentes 
individuos, bien desde la medianoche hasta las 04:00 horas o desde las 04:00 a las 
07:00 horas. pero siempre ocurrió antes del incremento máximo de la TSH. 

' 10 

16 1 

• Pr~l~ttin 
n<jml 12 

8 

4 o 
o 0100 )MI) 1600 24-00 Hr. 

11M( Of OAY 

Figura 3- Variaciones Circadianas en los niveles séricos de TSH y 
Prolactina en un sujeto. 

Efecto de la postura: La Figura 4 muestra el patrón circadiano de la TSH en 
un sujeto. No hubo una variación significativa en dicho patrón en relación a la 
posición vertical u horizontal del sujeto. Los patrones circadianos de la T4 Total 
sé rica y de la Captación de T 3 por la Resina, tampoco mostraron influnecia postura! 
alguna. 
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TIME OF DAY 

El área sombreada indica el período cuando el sujeto estaba en 
posición de decúbito supino. La parte inferior muestra el patrón 
circadiano de la TSH, en el mismo sujeto, duante un día normal. 

Figura 4-Efecto de la Postura sobre las Variac iones Circadianas 
en los niveles séricos de TSH en un sujeto. 
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Efecto de la administración de corticosteroides: El ritmo circadiano f isiológico 
de los corticosteroides fluorogénicos circulantes fue abolido (niveles entre 1 y 
2 JLg/100 mi). A pesar de que los valores promedio de los niveles de TSH, T4 Total 
sérica. Pro lactina y la Captación de T ~ por la Resina, fueron significativamente más 
bajos. sus patrones circadianos permanecieron sensiblemente iguales. 

Efecto de la administracilón de Tiroxfna: La Figura 5 muestra el patrón circa­
diano de la TSH en un mismo sujeto. tanto basal como después de la administración 
de t iroxina exógena. No se observó una modificación significativo otra que una 
supresión de los niveles desde un promedio basal de 2.9 ¡.tU/ mi a un valor promedio 
post T 4 de 0.9 ,uU/ml. 

DISCUSION 

Sl.EEP 
120 

so 

PERCENT 40 
DEVIATION 
FROM o 
MLW 

·40 

·SO .J --· 0.00 4.00 8.00 12.00 l o. t'V <0.00 24.00 

Tilo\:: OF ~AY IERSi 

Figura S-Variaciones Circad ianas en los niveles sé ricos de TSH, 
antes y después de la administración de 200 mcg de Tiroxina 
sintética, durante 48 horas, en un sujeto. 

Usando métodos de Rad ioinmunoanál isis (RIA) altamente específicos; sensibles 
y precisos, ha sido posible medir con confianza aún pequeños cambios en la con­
centración real de hormonas circu lantes. Es así como nosotros hemos podido medir, 
durante un período continuo de 24 horas. las variaciones simultáneas en la concen­
tración sérica de TSH. T 4 y T:1, permitiendo, en esta forma .. interpretar el posib' e 
papel que cada una de estas hormonas desempeña en los mecanismos de "Feed­
back" que rige el eje Hipotálamo-Hipófiso-Tiroideo. Por otra parte. dado que lo::> 
volúmenes de suero requerido para las dist intas determinaciones eran del orden 
de los microlitros . nosotros pudimos medir tal cantidad de parámetroc simuitáne~ 

mente, manteniendo la cantidad total de sangre perdida reducida a un mínimum 
razonable de aproximadamente 240 mi en cada sujeto durante un período de 24 horas. 
lo cual representa acerca del 4.9 ± 0.5% del volumen sanguíneo total est imado 
de 4.99 + 0.55 litros.lS Esta pérd ida sanguínea sería insuficiente para expl icar las 
variaciones circadianas encontradas, dado que las diferencias entre las concentra­
ciones máximas y mínimas observadas fueron de hasta un 17%. 

Este estudio confirma claramente la existencia de patrones circadianos en loe 
niveles de TSH, T4 sérica y prolactina, así como los valores de la captación de T:1 
por la resina. No hubo evidencia de un verdadero ritmo circadiano en relación a la 
T:1 sérica o urinaria. El patrón circadiano de la TSH observado por nosotros es similar 
al observado por Patel y sus colegas G y Weeke s quienes reportaron niveles elevados 
de TSH durante la noche en todos sus sujetos, mientras que Vanhalest y colabora­
dores 7 encontraron niveles elevados durante la noche sólo en mujeres y no en 
hombres. Nuestros resultados muestran que el incremento en los niveles de TSH 
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ocurrió aproximadamente 4 horas antes del comienzo del período de sueño y los 
niveles máximos se alcanzaron entre las 23:00 y las 02:00 horas. Weeke s encontró 
los niveles más elevados de TSH entre las 20:00 y las 08:00 horas. 

Todos nuestros sujetos mostraron un patrón circadiano bien definido de la T.1 
Total sé rica y de la Captación de T 3 por la Resina, siendo dichos patrones similares 
entre sí. pero recíprocos al de la TSH. Lemarchand-Beraud y Vanotti 9 observaron 
la misma correlación inversa entre la TSH y la Tiroxina Libre. 

Nosotros hemos confirmado los hallazgos de Robyn y colaboradores 19 en el 
sentido de que la liberación de TSH y de Prolactina no ocurre concomitantemente 
y probablemente no están interrelacionadas. 

Cambios posturales durante el día, de la posición vertical a la horizontal, no 
tuvieron ningún efecto aparente sobre las variaciones circadianas de las hormonas 
tiroideas , TSH o Prolactina. Nos parece interesante el hallazgo de DeCosta y sus 
colegas 1° quienes lograron invertir el ritmo circadiano de la T 4 Total sérica al 
invertir el ciclo Sueño-Vigilia. 

Es improbable que alteraciones en el Clearance hepático o hemoconcentración, 
per se, puedan explicar las variaciones circadianas observadas en relación a la TSH, 
ya que mediante estos factores los cambios en las proteínas plasmáticas, hemoglo­
bina y hematocrito son tales, que los valores más bajos ocurren durante la noche,2° 
mientras que la TSH está más elevada es durante dicho período. 

Nicoloff et al 5 demostraron un patrón circadiano en la liberación de lodo 
Tit·oideo con niveles máximos alrededor de las 04:00 horas, y postularon la presen­
cia de un efecto de Feedback negativo de los corticosteroides plasmáticos ejercido 
sobre la TSH. Nuestros hallazgos no permiten sostener dicho postulado, ya que la 
supresión del ritmo circadiano de los corticosteroides endógenos no alteró el patrón 
circadiano de la TSH. 

Nos parece de sumo interés el hecho de que la administración de Tiroxina 
sintética en forma aguda, suficiente para reducir el promedio de la TSH basal a 
0.9 ,uU/ ml. no alteró el patrón circadiano de la TSH. Nos parece prpbable que el 
ritmo de la TSH está determinado por un mecanismo que opera a nivel central y que 
los niveles de T 3 libre son mantenidos más o menos constantes debido a variaciones 
en la conversión periférica a partir de T4 o T3 "Invertida". 

La aplicación clínica práctica de estos estudios circadianos es que la colección 
de sangre para la determinación de la TSH o de la T4 debería ser hecha en un 
momento particular del día e.g mediodía. cuando la concentración de estas hormonas 
ha alcanzado su valor basal promedio. Sugerimos, asimismo, que estas variaciones 
(de hasta un 17%) deben ser tomadas en cuenta al momento de interpretar resul­
tados de algún estudio IN VIVO realizado durante un período que se extienda 
durante varias horas. 

La ausencia de variaciones circadianas en la excreción urinaria de T 3 representa 
una ventaja práctica, ya se pueden indicar colecciones urinarias que recojan la 
orina de la noche en vez de las imprácticas colecciones de 24 horas . 

Es posible que la interpretación fisiológica de estos ritmos circadianos no sea 
la de causar cambio alguno sobre otros sistemas, sino que meramente representen 
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una consecuencia de la imperfección de los mecamsmos de regulación biológica 
tipo "Feedback" (Efecto de Oscilación). 
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