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INTRODUCCION.

La aplicacién clinica de los nuevos meétodos
de dosificacion de esteroides urinarios ha cons-
tituido un enorme progreso no sélo en el diag-
nostico de las enfermedades suprarrenales, sino
también para conocer mejor el mecanismo pa-
togénico de los procesos adrenales, tanto en su
hipofuncion (Addison, hipopituitarismos) como
en su hiperfuncion (Cushing, sindrome adreno-
genital, tumores, hirsutismos, etec.).

Han sido sobre todo los recientes métodos de
dosificacion de 17 - hidroxicorticoesteroides en
orina desarrollados por REDDY y cols. ' y * v por
SMITH, MELLINGER y PATTI * a partir de la re-
accion de PORTER SILBER', junto con los de
cromatografia urinaria de 17-cetoesteroides de
DINGEMANSE y cols. ® y PoND " y °, los que méas
han contribuido a este avance. También es ttil
en determinadas circunstancias (por ejemplo,
sindrome adrenogenital) la dosificacion del
pregnandiol y del pregnanetriol * y ¢, Por alti-
mo, la posibilidad de dosificar la aldosterona en
la orina '* y ' ha permitido la descripcion del
cuadro del aldosteronismo primario (Conn %) y
ha abierto grandes posibilidades al diagndstico
de los trastornos de la regulacion de electro-
litos.

Para comprender bien el avance que repre-
senta la puesta en marcha de estos métodos, es

interesante repasar brevemente el estado actual
de nuestros conocimientos sobre el metabolism
de los distintos esteroides corticales. Los recien.
tes trabajos de MIGEON ' y DORFMAN ** son muy
ilustrativos a este respecto. En la figura 1 ex.
ponemos un esquema personal inspirado en las
ideas de DorFMAN sobre la probable secuencia
de fenOmenos, que incluye los precursores extra-
adrenales, la sintesis efectuada en la corteza, los
esteroides més importantes que han sido suce
sivamente encontrados en la sangre de la vens
adrenal y los productos resultantes que se el-
minan por la orina, junto con las reacciones que
los caracterizan.

Esta hoy fuera de toda duda que la biosinte-
sis de los esteroides en la corteza comienza bao
€l estimulo del ACTH hipofisario y a expensas
de precursores muy sencillos como el acetato, Iz
colesterina y quiza de otros atiin desconocidos,
por la formacion de dos cuerpos precursores cob
19 y 21 atomos de C, respectivamente, un grup
hidroxilo en posicion g en el C, y un doble en
lace entre los carbones 5 y 6 del anillo B del
pregnano o androstano, respectivamente: los
que se denominan C,, o C,, A5-3f- hidro-
xiesteroides. Estos cuerpos constituyen el pu>
to de partida inicial en la génesis de las dos Vi
metab6licas mas importantes: la de los Cu ?
cortiroides y la de los C,, o esteroides andl‘ﬂge:
ricos (17-cetoesteroides). Inmediatamente E‘Sm:
dos hipotéticos precursores (no comprobd Of
originan, respectivamente, la pregnenolona Lin
la via C,, y la dehidroisoandrosterona en la g€
los C,,. |

Hasta aqui la biosintesis se realiza bajo el ei
timulo directo del ACTH. Posteriormente, P
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vos se realizan merced a la existencia en
teza de una serie de fermentos cuya accl
independiente del ACTH hipofisario. Dé °
uno de los mas importantes es la 3 B- :
genasa, descubierta por SAMUELS y cols.
te de en la corteza suprarrenal, en otr
nos como testiculo, placenta y cuerpo




lf”md\ld IUT MEYER \ CUI"\ b 5. Y . La
Sl 1o este fermento, sefialada en la figura 1
at‘C“i: ;mi negra vertical, es fundamental en la
. .:h de los “esteroides corticales mas activos
gene ocidos. Oxida el C, a grupo ce tonico y
| salto del enlace doble al anillo A
entre 108 C: v C. -'\ partir de :1}1}';1';1 todos los
esteroides adrenales se caracterizan por ser
A 4-3 cetonas y como tal podemos designarlos.
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pregnenolona se transforma, por el mecanismo
antes citado, en la progesterona. Este esteroide
constituye el nacleo central en la sintesis de los
cuerpos mas activos que conocemos. Por hidro-
xilacion en el C,; da lugar a la 17-hidroxipro-
gesterona que inicia la serie de los 17-hidroxi-
corticoesteroides; ésta, a su vez, por la accién
de la C,, hidroxilasa origina la 17-hidroxi- 11
desoxicorticosterona o compuesto S, que a su
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s hidrocortisona o compuesto F, hasta la
cient

nay g m‘ll‘tlﬂlklm ona, pasando por la progestero-
rcterist icosterona, md_m-; poseen la misma ca-
il “\({1 estr mlnml De los cuatro carbonos
brimer. 8, el 3, 11, 17 y 21, es, pues, el C, el
fante Hm};}lr‘ se n\uid pr c'xidm iéndose el impor-
%o AKI 10 de los A 5 -3 p- hidroxiesteroides

Accidn [n”; cetoesteroides. Repetimos que esta
ACTH, 11 matica no estd influenciada por el
las 11 ;‘ i‘lll‘)l ada en juego posteriormente de
i 1 hl(]lt’;\lid‘n‘i‘» demostradas ;)01

ANO y
¥ Swr :.k DORFMAN * , PLAGER y SAMUELS **
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, van d.mrlu lua.n a los distintos es-
r- “Omo veremos a {"'Ol'ltlllildCIOU

BUimos la via de los esteroides C,,, los
Portantes de la corteza, vemos quo la

vez al oxidarse en el C,, por la C,, hidroxi-
lasa, se transforma en hidrocortisona o com-
puesto F. Es dudoso si la hidroxilacién en el
C,. puede ocurrir antes de que actie la 3 B-
dehidrogenasa; en ese caso se formaria pri-
mero la 11-hidm\lpre"ncnolona que después
se transformaria en la 17-hidroxiprogesterona,
romo se ve en el esquema. Parece, sin embargo,
¢asi seguro que la oxidacion en C, precede a la
del C,. v que la via transcurre a través de la
progesterona.

Si sobre la progesterona actiia solo la C,, hi-
droxilasa tenemos la desoxicorticoesterona o
DOC. Si lo hacen simultineamente la C,, y la
C., hidroxilasas, aparece la corticosterona o
compuesto B. Pruebas hay de que ambas trans-

b
d
b
1:: 1.4
5 R
3
b 1
1 2 i
0l vy 3
+ |
N>
h
ir
M |
s |
v
.. »
ol B T
11 7
4 0 ]
¥




s2 REVISTA CLINICA ESPANOLA

formaciones ocurren tante “in vitro” como "in
vive” #, También la DOC puede originar corti-
costerona.

En este momento tenemos ya explicada la
sintesis de los dos corticosteroides metabolica-
mente mas importantes en esta serie de accion
glucogénica. La hidrocortisona (o cortisol) y la
corticosterona. De hecho son los dos unicos es-
teroides que se han comprobado en la sangre
de la vena suprarrenal humana en cantidades
apreciables (BUSH ** y ZAFFARONI y cols.®) y
su proporeion es de 4 a 1 en la especie humana,
de 20 : 1 en el “macacus rhesus” y de 0,05 : 1,
en cambio, en la rata. Es deeir, que mientras
este animal segrega mas corticosterona que hi-
drocortisona, en el hombre es este ultimo este-
roide el que predomina, variando, pues, la pro-
porcion segun las distintas especies. A partir de
la corticosterona y de la hidrocortisona se pro-
ducen como metabolitos secundarios la dehi-
drocorticosterona o compuesto A y la cortiso-
na o compuesto E, respectivamente, Los gru-
pos O= y OH— en el C,;,, como dice DORF-
MAN ', son ampliamente intercambiables entre
si y el paso de uno a otro es de una gran labi-
lidad, por lo que probablemente puede ocurrir
en la misma sangre o en los tejidos *. Estos
cuatro esteroides, o compuestos B, A, F y E,
constituyen fundamentalmente los antiguamen-
te denominados 1l-oxiesteroides, pero en cam-
bio solo dos de ellos—los que predominan en el
hombre, segin hemos visto—, el E y el F, son
17-hidroxicorticosteroides.

Estos 17-hidroxicorticosteroides circulan por
la sangre en forma libre, ligados en union muy
1abil a las globulinas del plasma. Al pasar por
el higado, en su mayor parte se conjugan con el
acido glucurdnico y se reducen a sus derivados
llamados tetrahidros (tetrahidrocortisona y te-
trahidrohidrocortisona), que no poseen activi-
dad biologica. Tanto los compuestos E y F como
sus tetrahidros derivados dan la reaccion de
Porter-Silber, que es especifica del grupo OH
en el C,;, por lo que la dosificacién en la orina
de los 17-hidroxicorticoides es un fiel indice de
la produccion de hidrocortisona por la corteza.

Pero no es ésta la Gnica via metabdlica de los
esteroides glucogénicos. La corticosterona y
su dehidroderivado (compuestos B y A) apare-
cen por la orina como pregnandiol-11-ona (MA-
SON “7), compuesto atn dificil de dosificar con fi-
nes clinicos (véase fig. 1). Se supone actualmen-
te que estos dos cuerpos no aparecen nunca
como 17-cetoesteroides. El DOC y la progeste-
rona, pero sobre esta ultima, se eliminan por la
orina como pregnandiol (pregnano-3-20-diol) y
el compuesto S y la 17-hidroxiprogesterona
como pregnanotriol (pregnano 3 - 17 - 20 - triol).
Con los métodos de MARRIAN v SOMMERVILLE *
para el primero y el de BONGIOVANNI ¥ para el
segundo, podemos hoy en clinica medir cuanti-
tativamente estos metabolitos.

Pero, ademas, todos los 17-hidroxicorticoste-
roides (que hoy sabemos que soélo los fabrica es-
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pecificamente la corteza suprarrenal), eg deci
la 17-hidroxiprogesterona y los (:ompuesm;ié’
F y E, pu’m'lvn aparecer por la orina comg 1;'
cetoesteroides neutros totales. En realidag }Jair:
lll_’. do l{.m 1 I‘-('l‘l n('r-:l.(‘l'u.l{l(‘s_ totales, que 080t rog
dosificamos con la reaccion de Z“"mt‘l'mam«,
l;l'(}[\{?[-lt‘l‘l del metabolismo le» los C,, esteroides.
Para gmnprmulrr bien sus vias de transform.
cion sigamos ahora Ia_ otra via, la de la biogi.
l(jsls de lns‘ C,» esteroides o esteroides andy
nicos (ver figura 1).
.I.Jal'dl'hilil‘t)iH{'Ml!]‘(_il'l!si.\‘]'iJllii 8¢ transformy
también por la accion de la 3 g- dehidrogenagy
ensua4-3 cetona derivado, que es la llamada
A 4 - androstenediona (A 4 . androsten-5-17-dio.
na). Este esteroide ocupa una posicién tan cen-
tral en el metabolismo de los C,, como la de I
progesterona en el de los C,. La testosterona
formada en las celulas de Leydig testiculares
también se transforma en A 4 - androstenedio.
na. Sin embargo, este cuerpo no sale ecomo tal 3
la sangre, 8|1No que se {ii-j._:l‘}ill:l por su via nor-
mal, dando lugar a dos compuestos débilmente
androgénicos: la androsterona y la etiocolano-
lona. Estos dos 17-cetoesteroides han sido de-
mostrados en la sangre humana ', de donde pa-
san a la orina, constituyendo las fracciones IV
y V, respectivamente, de los cromatogramas.
Pero la dehidroisoandrosterona (DHIA) como
tal es también segregada a la sangre, predomi-
nando en ésta sobre la mezcla de androsterona
maés etiocolanolona (coc. DHIA/Andro+Etio-
=—2,5) y finalmente es eliminada por la orina,
constituyendo las fracciones II y III del cromsa-
tograma (isoandrosterona -- dehidroisoandroste-
rona) y siendo la responsable de la reaccion de
Allen-Patterson positiva. Es, pues, el unico Ad
compuesto que aparece por la orina sin degra-
dar y a ello debe la especificidad de la reaccion.
Por 1ltimo, la A 4 - androstenediona puede €s:
tar sujeta a la misma accion de la Il-hidroxﬂg-
sa de los C,,, transformandose en la 11-hidroxi
A 4-androstenediona, que a su vez de lugar a los
11-hidroxi (o cetos) derivados de la androste
rona y etiocolanolona (fracciones VI y VII del
cromatograma). Conviene sefalar que en esi
transformacién, como insiste DORFMAN "', PI®
domina la formacion del 5-a-derivado I_,_andros-
tano) (marcado con trazo grueso en la fig. 1) "
fraccion VI sobre el 5- (etiocolano) © frac-
cién VII. Lo contrario exactamente de .10 que
ocurre con la hidrocortisona y sus derivados,
como veremos mas adelante. pee
Una vez conocidas las dos vias metabolicas
analicemos qué hay comprobado sobre sUS Pfq
sibles interconexiones. Se ha supuesto que_ﬂ;
vitamina C favoreceria en sus primeros estadlo®
el paso de los C,, a C,, ** o por lo menos & 5
taria los cortiroides de la orina disminuye? t0
17-cetoesteroides. Pero este extremo no € f&‘g:.
suficientemente comprobado, por lo que €0 CFQ' :
quema figura con interrogacion. .'I‘ilmi’”c{;ﬂ:,}u.
demostrado que se forme dehidroisoandrost,
na a partir de la 17-hidroxipregnenolond, E
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lo mas probable que ambas vias me-

que pa rece : 1 ‘ ]
] su comienzo funcionen indepen-

abolicas €1

dientes. ) . . " | :
Mas avanzaaa la sintesis, existe normalmente

un pase de los f‘f{];'lil't)idt‘s (C,) a 17-cetoesteroi-
jes (Cio)- La inversa, en cambio, no se d:} en
Eondicium-s normales. La A -l-a.ndros_tonedlona
tunsl.itu‘w uno de los productos metabolicos nor-
males de la 1T-hldrpx1111'0gcstor‘0r_1a y del com-
puesto g, A su traves, pued_o d_c'swarsc el m01:a-
polismo normal de los cortiroides f:uan(_]n exis-
ta un bloqueo o dificultad en la sintesis de la
hidrocortisona (representada con una valla en
la fig. 1), traduciéndose el resu]tadp en un au-
mento de 17-cetoesteroides en la orina con dis-
minucion de los 17-hidroxicortiroides. Al acu-
mularse compuesto S también aumentaria,f-l
;..rcgn;mmI'inl_ Esto es lo que ocurre en Ia prac-
tica, en el sindrome adrenogenital con viriliza-
cion, que tendria su origen en ese trastorno me-
tabolico.

Por ultimo, los 17 - hidroxicorticoesteroides
(compuestos E y F) pueden también eliminarse
como 17-cetoesteroides. Existe suficiente evi-
dencig de que la unién de un oxhidrilo (OH) o
de un grupo cetonico (— 0O) en el C,,, aunque
pueden intercambiarse entre si, segin dijimos,
es muy firme y no se pierde en ulteriores pasos
metabolicos. Por eso la hidrocortisona se trans-
forma en 11-hidroxi-17-cetoesteroides (fraccio-
nes VI y VII del cromatograma) y como tales
aparece normalmente en una cierta proporcion
por la orina (un 5-10 por 100). Aqui ocurre lo
contrario que con la 11-hidroxi-A 4 . androste-
nediona, y es que en esta transformacion predo-
mina la formacién de compuestos de la serie 5
¢ etiocolano (fraceion VII) (marcada con trazo
grueso en la fig. 1). Vemos, pues, que estos dos
tompuestos (fracciones VI y VII) pueden pro-
venir tanto del metabolismo del compuesto F o
hidrocortisona como de la serie androgénica re-
bresentada por la 11-hidroxi-A 4 .androstene-
tlnrm;l v sus precursores. En el primer caso pre-
“ominaria la fraccion VII (11-hidroxietiocola-
1}0](.;};1] v en el segundo la fraceion VI (11-hi-
froxiandrosterona). DORFMAN ** ha desecrito un
M€todo para diferenciar la parte de cada uno de
u=.:;1=::_s Compuestos que viene de cada via.
..-F“m]!m_\m{\. nos resta considerar la tercera
l‘éim::;‘&fipt}li.t:a: .la de los !Tlill(‘l‘alcorlillt)id?s

oscorticosterona  y aldosterona). Segun
la }:‘]:{1{3{\\ cols. ™, el inmediato precursor de
IIJOCp"““‘l"’_“‘_ seria la desoxicorticosterona
F*TDQ(’L;'L.-&-F Segun vimos procedia a su vez de la
Ux'tﬁa;-jl-';,;”?ll' Ha_}v indicios para cree‘r que la
i 1o l-l_m[(n (‘31 C,s precede a la del C,, y, ql{(‘
e 'm;‘n f{. 1‘.1 sintesis de la aldosterona no se
208 de] ‘(l‘q:“-‘ I’fjr‘ l:} r_-.url.wostm'opa (linea de_tra-
Opinidy, 1 _!uom‘d. via dudosa). _Lsto apoyaria la

de HECHTER y cols. "', quienes dicen

“que 3 -
‘i:f 1 l]“:“‘] ft‘rmt"nlns s-:uprarr‘enalos consideran
' o 111

« roxilacion como el sello de fabrica
') de un producto terminado”. La
aldosterona no va paralela a la
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de hidrocortisona, y hoy existen bastantes prue-
bas de que es independiente del estimulo por el
ACTH. Su produccion parece estar regulada por
el balance Na/K del organismo y el volumen de
liquido extracelular (véase ** y **). La aldoste-
rona formada pasa a la sangre, donde ha sido
cemostrada su presencia (no figura por falta de
espacio en el esquema), y sale por la orina, don-
de puede dosificarse por métodos cromatogra-
ficos '* o biolégicos ™.

;Qué consecuencias practicas podemos sacar
de este breve repaso de la biosintesis de los dis-
tintos esteroides corticales? En primer lugar,
que mediante la dosificacion en la orina de los
17-hidroxicorticoesteroides (17 — OH), de los
17-cetoesteroides (17 = O) neutros totales y de
sus fracciones (cromatografia), de la aldostero-
na y en todo caso del pregnandiol y pregnano-
triol, estamos en condiciones de conocer en la
clinica el tipo de trastorno metabélico del pro-
ceso que nos ocupe. En segundo término, que el
conocimiento de las distintas vias metaboélicas
de los esteroides corticales ha servido para ex-
plicarnos mejor la patogenia de las enfermeda-
des suprarrenales, sobre todo de las hiperfun-
ciones.

Ya dijimos que el sindrome adrenogenital se
tiene hoy como un proceso debido a dos trastor-
nos fundamentales: un aumento de produccion
de ACTH hipofisario (comprobado en orina) y
un bloqueo simultaneo de la sintesis de hidro-
cortisona: la consecuencia seria una disminu-
cién de los 17— OH en la orina y un aumento
de los 17 = O con el cuadro clinico tipico de este
sindrome. Al no formarse hidrocortisona en can-
tidad suficiente, disminuiria la frenacion sobre
la produccién hipofisaria de ACTH, a cargo nor-
malmente de este esteroide, y el sobreestimulo
de ACTH se traduciria por un aumento de los
C,. esteroides, bien ya en su via inicial, bien a
partir de la 17-hidroxiprogesterona y compues-
to S. La administracion de hidrocortisona, al
frenar la hipofisis, mejora todo el cuadro, como
ha sido comprobado en clinica (WILKINS y co-
laboradores °*).

Lo que no esta claro es la causa intima del
{rastorno metabolico. SAYERS ** piensa en una
actividad aberrante de la corteza; JAILER ** cree
posible un trastorno de ambas hidroxilasas, la
C,, v la C., con detencion de la sintesis a nivel
de la 17-hidroxiprogesterona, siendo este este-
roide el que tendria poder androgénico; Mo-
RRIS * mas bien aduce que las hidroxilasas afec-
tas son la C,; y la C,,, y por ultimo DORFMAN "
cpina que el verdadero defecto radica en la fal-
ta de la 21-hidroxilacién, con lo que se impide
la formaci¢n de hidrocortisona, llegandose, sin
embargo, a la sintesis de 1l-oxiderivados que
salen por la orina como 11-hidroxiandrosterona
(fraccion VI), que él encuentra sistematicamen-
te aumentada en estos casos.

En el sindrome de Cushing, por el contrario,
existiria en cierto modo un bloqueo inicial en la
via de los C,, (ver la valla del esquema) con pre-
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dominio en la formacién de 17-hidroxicortico-
esteroides. Estos estarian aumentados en la ori-
nha y, en cambio, los 17-cetoesteroides serian nor-
males. Lo que no esta claro es por qué si se for-
ma hidrocortisona en exceso (causa de todo el
cuadro clinico del sindrome) no se frena la pro-
ducciéon de ACTH, que indudablemente es alta
en esta enfermedad. Se ha sugerido una falta
de respuesta de la hipofisis a la accion frena-
dora de la hidrocortisona. En todo caso lo que
ocurre es que en los primeros pasos de la sinte-
sis predomina la formacion de la pregnenolona
sobre los C,, esteroides y que las 11, 17 y 21
hidroxilasas son lo suficientemente activas para
producir grandes cantidades de hidrocortisona
(DORFMAN ).

En los tumores suprarrenales se ha observa-
do sobre todo un gran aumento de eliminacién
de A 5-3 - hidroxiesteroides principalmente de
la dehidroisoandrosterona (reaccion de Allen-
Patterson positiva). Por eso se ha supuesto que
quiza estuviera alterado el mecanismo enzima-
tico de la 3 B-dehidrogenasa '*. Lo que parece
bastante seguro es que la produccién de esteroi-
des en estos casos es en cierto modo indepen-

diente del ACTH.

Vemos, pues, que la simple dosificaciéon en la
orina de los esteroides mas arriba mencionados
tiene un gran valor diagnéstico en patologia su-
prarrenal y que el predominio de una u otra
fraccion nos puede ayudar a comprender la etio-
logia y patogenia de cada caso. Pero todavia po-
demos perfeccionar el diagnéstico. Todas las ci-
fras que nosotros obtengamos de estos compues-
tos en la orina de 24 horas representan, por asi
decirlo, valores estdticos que nos hablan del es-
tado funcional de la corteza en un momento de-
terminado. Si repetimos las determinaciones
dos o tres dias consecutivos, los valores adquie-
ren una mayor significacién. Pero todavia pode-
mos instituir la prueba dindmica, que consiste
en determinar esos mismos esteroides después
de estimular la biosintesis de la corteza con una
dosis suficiente de ACTH. En esto consisten
las pruebas de ACTH, tan bien manejadas por
THORN y los suyos. Este autor recientemente
piensa que en las pruebas de estimulacién con
ACTH tenemos hoy el mejor medio para juzgar
de la funcién de la corteza suprarrenal (THORN
y colaboradores *°). A las pruebas de estimu-
lacién afiade THORN las de supresién o frena-
ciéon del ACTH utilizando la 9-fluorhidrocorti-
sona, compuesto unas veinte veces mas activo
que la hidrocortisona *, y que tiene por lo tanto
la ventaja de que en las pequefias dosis utiliza-
das (1 mg. diario) no se dosifica como tal prac-
ticamente en la orina.

Constituye el objetivo de este trabajo expo-
ner los resultados obtenidos por nosotros en en-
fermos suprarrenales mediante la dosificacion
de 17-cetoesteroides neutros totales y sus frac-
ciones estudiadas por cromatografia en colum-
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na, los 17-hidroxicorticoesteroides v
mo, nuestra experiencia con |

ACTH.

€S ¥, por iy,

11
METODOS,

Los 17-cetoesteroides neutros totales h

; - an sido dogfy.
cados por el método de DREKTER Vv cols, *

; 5 ; v los 17-hidrs.
xicorticoesteroides por el método de SMITH, MELLIngs
y PATTI® recientemente modificado con la sy st
propuesta por FORSHAM y cols. ¥ y adaptado al i.‘.\ip('r-‘{r-::
fotometro Beckman, In realidad, nuestro método w:. ..”:._
refundicion de ambos; la cromatografia de 105 17-ce 2
esteroides se ha hecho siguiendo la técnica de DiNge.
MANSE ¥y cols.® y las pruebas de ACTH segun la téonio:
propuesta por THORN v los suyos *, que consiste en hy.
cer la prueba durante seis dias: los dos primeros, d
ficaciones basales de 17 O vy de 17 OH: dos
bajo la inyeccién intravenosa continua de 25 mg
ACTH durante ocho horas disuelto en 500 ¢

ALINGER

L

elo-

C. e Sier
glucosado y otros dos dias di spués del estimu] IIT e
las determinaciones fueron hechas en orina de 24 hor
recogida y mantenida en frio para evitar pérdi
los ].T-hi(’[!'“_‘;'.'.'“!'f!l'!l":-'l“['n]-!- 8. Los enfermos e:
proceden de las Servicios de la Clinica Universitaria

Hospital Provinecial

o Instituto de Investigaciones Cll-

nicas y Médicas del profesor C. JIMENEZ DIAZ, Ma
drid (*).
11
RESULTADOS,
a) 17-cetoesteroides totales. — En el cus-

dro I y en la figura 2 exponemos los resultados
obtenidos en 164 enfermos suprarrenales (expe-
riencia de los ultimos siete afios). En otro lu-
gar, uno de nosotros (VIVANCO **) ha expuesto
sus puntos de vista en lo concerniente a meto-
dica e interpretacion de resultados. Aqui solo
queremos insistir de nuevo en que la simple do-
sificacion de los 17 -=— O totales en una nring de
24 horas, un dia aislado tiene s6lo un valor diag-
nostico limitado. Es cierto que los sindromes
de Cushing y adrenogenital presentan en gene-
ral valores altos y los Addison bajos, pero tam-
bién es verdad que muchos valores se imbrical
con los normales tanto en las hipofunciones
como en las hiperfunciones (ver fig. 2). Un vé&-
lor excesivamente alto nos debe hacer pensar
en un tumor, pero también vemos en el cuadl'fl
que al lado de dos tumores que eliminaban 400
miligramos hay otros cuatro cuya eiimmacn.)n
no superaba la de otros casos de sindrome ﬁdl““
nogenital sin tumor. (Los seis lumores_fum?ﬂ
comprokados en operacién o en autopsia). ;
este sindrome la cifra media es mas alta qué Fi-
e! Cushing, pero hay una amplia zona ‘{vea‘sem_
gura 2) donde los valores son superponibles ¢ o
cluso casos con valores dentro de lo norm?l- lt?_i
ne mis valor en este grupo la cifra media & 5
ya que todos sus componentes son mujeres ; =
cambio en el Cushing estan mezclados amg:i)ist;ll'
x0s. Lo mismo podriamos decir de los A bajis
aunque aqui se acentiian mas las cifras

1A 18 ayuds
- ¥ e a8
(*) Agradecemos a la sefiorita AMELIA Cart

téenica prestada en estas determinaciones.




CUADIe I

CIFRAS BASALES DE 17T-CETOESTIEROIIYIGE FOTALES BN ORINA EN 164 CASOS DI ENFERMOS SUPRAIRNRENAT S
CUSHING [ ADRENOGENITAI rrMoR SUPRARRENAL HIRSUTISMOS ADDISOMN ,f
to i I.I.
N1 S i h '

1 18,2 1 1 1 { 1 1,9

2 16,1 2 2 12 2 17.F 2 6.6

3 17,0 3 61 3 13,7 2.2

i 24,0 1 390 i 14.5 1 3O

) 252 } 5 (¥ ) 6.3 D 0.3

L+] A 20,0 6 6 61 b 12,2 b 6,2

T = 22,0 i T 8.5 T 6,9

s 8 8 10,0 8 6.9 %
9 9 4 10.0 9 1.8 ~
10 £ 10 10 10,2 10 1,1 =
11 11 11 2 10,0 11 1,4 =
2 12 12 g 11,3 12 2,7 S
3 13 13 20.0 13 6.0 S
14 -3 14 14 10,8 14 1.1 =
15 5 15 15 6,3 5 6,8 2!
16 16 16 11,2 16 : 9,6 h
17 17 17 2,7 7 3,7 v
18 18 18 16,5 18 g 2,8 =
19 19 19 22.4 19 9,9 <]
20 20 20 5.9 20 25 =
21 21 2 11,6 21 1,6 1N
22 2 22 11,0 22 7.6 22 9,1 )
3 1 23 20,5 23 10,6 23 5,6 ?‘3
24 5 24 18,4 24 7.5 24 3 5.4 =
25 1 25 16,5 25 11,7 25 3 2,6 &
26 ; 26 7.5 26 10,3 26 7.6 =
27 * 27 22,4 27 13,4 27 3,5
28 < | 28 15,0 28 10,0 | 28 ? 53 E:
29 i 29 2t 29 15,6 29 2 6.9
30 & 30 15,2 30 9.8 30 z 29 Q
31 3 31 61,4 31 9,0 3 % 2 4 =

=5 P

992 x 32 22,4 32 13,0 32 2 6.8 e
33 * 33 ; 20.2 33 17.6 33 * 6.9 M
24 6 34 W 8,1 3¢ " 3.4
35 2 | 35 . 13,3 35 P 43
36 % , 36 s 13,5 36 & 5,1
37 & | 3 14,8 37 * 4.7
38 & 38 ' 12,2 38 * 35
39 + 39 9.0
40 5 13,7 40 & 11,6
41 & 18,0 41 I 8.4
42 3 17,0 42 = 9,5
43 3 9,5 43 i 15,3
44 4 8,4

Media, . 18,8 Media, . 224 Media, .. 169 Media... 11,8 Media... ' 46_
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En los hirsutismos simples predominan las ci-
fras normales. Para concluir, queremos insistir
€n que en nuestra experiencia las cifras norma-
les oscilan de 6 a 14 mg. para las mujeres y de
T a 16 mg. para los hombres, cifras mucho mas
bajas que las que se acostumbran a ver en la li-
teratura anglosajona, pero en un todo coinci-
dentes con las de THORN *, que emplea un méato-
do semejante al nuestro.

Valores de {7-celosteroides en viina

en narmales y enfermos suprarrenales
65

33

604 %
55+ Il
o L)
45- |I
401 44
35+
30-
& 43
20+
4
,

Normales Cushing l TUmaresl Addison

Sindrome  Hirsutismos
adrenogenifal

8

5
o
0

Fig. 2.—Los nimeros encima de las columnas representan
el nimero de casos. La raya blanca, la media aritmética, v
la amplitud de la columna, la desviacion entre el valor ma-
ximo y el minimo. La escala de ordenadas representa mg. de
17-cetoesteroides en orina de 24 horas.

b) 17 - hidroxicorticoesteroides. — Uno de
nosotros (MORANTE *) comunicé ya los prime-
ros resultados obtenidos con el método de SmiTH,
MELLINGER y PATTI, asi como la exactitud del
método y las razones que nos llevaron a prefe-
rirle sobre el primitivo de REDDY y cols. En este
trabajo s6lo queremos exponer nuestra expe-
riencia personal en 29 enfermos suprarrenales.
Su numero es inferior al anterior, ya que aqui
s6lo estan incluidos los comprendidos de dos
anos a esta fecha, es decir, desde que dosifica-
mos los 17— OH. En el cuadro II figuran los
valores normales encontrados por nosotros sin
distincion de sexos. La cifra media de 7 mg. es
muy semejante a la dada por THORN y los su-
yos **, y si bien este autor da como limites nor-
males de 0 a 10 mg. en 24 horas, los nuestros

30 ab 157

oscilan de 3 a 12 mg./24 horas, va ¢
do de SmiTH da valores algo mas
REDDY.

jue el mém‘

altos que e} ge

CUADRO II

VALORES NORMALES EN 20 CASOS DF
DE 17-CETOESTEROIDES, DE 17
ESTEROIDES Y DEL COCIENTI
N1uam Nombre Sexo 17 (8]
I 24 h
17 D. A V. 9,5 8.3 11
B8 F.V v 12,5 6.7 18
69 M. G H. 11,6 10,9 1
75 C. G H 12,1 9,2 |
8 M. B H 16,0 10,6
79 F. R Vv 10,4 5.6
S0 ( M H 13,6 11,9 |
81 H v.2 1.7
82 A ( H 11,4 5.1 95
84 F. P Vv 10,4 ] 2
88 5. H 11,4 48 9
M. 1 H 11,7 £.9 2
92 M. ( H. 9.5 8 1
117 A v 9.5 10,5
118 R. V 15.0 5,2 9
186 M. | H 12.4 3 2
273 B. M Vv 1 1.3 2
361 01D H ~ 14 |
116 S. V H 10,8 9.4
{132 1 v 11 7.1
Medias 1 T
]‘ o | { or a1 ! 1 1 1 "

En el cuadro III aparecen las cifras encon
tradas en distintos procesos suprarrenales:
17T=0 y de 17— OH, asi como el cocient
17— 0/17— OH. En la figura 3 se recogen ex
clusivamente los valores de 17 — OH tanto nor-
males como patologicos. Se observa en seguidi
como la determinacion urinaria de ]TFOf{
tiene un valor diagnéstico mayor que la @

VALORES DE 17 HIDROXICORTICOESTERQIDES EN ORI

EN NORMALES ¥ ENFERMOS sUPRARRENALES

17-0OM Corhironde s b=y

'

maf24h %

: 9
L]
4
5 = =
| = i
Normale Rk niim » 3

Fig. 3.—Los numeros encima de las

el niimero de casos, La raya blanca, <

la amplitud de la columna, la desviacion entre
ximo y el minimo

1a media &F
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posto LXY
.\':-\II'H" -
CUADRO III
bpe DE 17-CETOESTEROIDES, DE 17-HIDROXICORTICOESTEROIDES ¥ DEL COCIENTE 17 — (/17 — OH EN
AR ENFERMOS AFECTOS DE PROCESOS SUPRARRENALES
.-’..—-—-__ —— E -
17 O 17 OH o 15 0O
Nombre Diagnostico Sexo mg./24 h I 24 h 17 OH
45 A. N Addison V. 3,7 0,0
o5 DV ! H 2,8 0,2 17,5
03 A, O V. 9,9 1,8 9,9
252 J.F H 2,2 1,5 1,5
(03 J. G Vv 53 1.7 3,2
Medias 48 1,02 4,7
940 J. 8 Insuficiencia secundaria. V. 5.3 26 2.0
age C. Z. a g v 10,4 3,0 3,4
180 A, Z V. 11.2 2.0 5,5
185 J. A A" 4.7 2,8 1,6
Medias 7.9 2.6 1
64 E G Hirsutismo. H 16,7 6.3 2.6
72 P. B " H 17.5 11,5 1.5
9233 R. C. H 8.8 T.3 1,2
9 | 6 H 14,8 5,4 2.7
sl A I H ].]YII -'_\.'1 A |
Medias 13,9 T2 2,0
98F N. D Sindrome adrenogenital H 22,4 ), 2 4.4
326 M. L ' ' H. 59,2 9.0 6,1
B A S H. 28,1 3.4 8.2
Medias 35,2 9,8 6,2
2 M. C Cushing. Vv 10,3 18,8 0.6
N. G . H. 21,6 21.6 1,0
! V. H. ’ H. 20,5 26,2 0,8
) A b H 20.0 22,4 0.9
82 M. A. H. 21,2 242 0.8
29 L. L. " vV 17.6 27,8 0,6
1 J. M. " v 16,6 30,4 0.5
15 A. V. ” H 13,7 29.4 0.4
& A, M. v 12,5 16,2 0,5
MediBl. .o vavvisisvie e 17.1 241 0,71
. 4 P. A Tumor (sind. adrenogenit.) H 42,5 63.6 0,7
394 M. G. < L i H. 2,3 37,8 2,2
o5 R. H. (pub. precoz) Y 397.0 17,2 23,0
Medias 173.9 39,5

2 O. Los valores en el Addison son mas ba-
°> Proporcionalmente. En las insuficiencias
""-hi:i'séiu-s secundarias también son bajos.
...}:'},1 el Cushing, los 17 — OH son sistematica-
;‘1‘[“ “,']_"‘j‘mlns. mientras que en el sindrome
i:'.-!'gulr;:;lm“,l-[ son normales, lo mismo que en el
::]“‘:-‘Ll.l'- !];),?‘lml'h" I’{fl' ultimo, en l()s‘ tumores,
e elevados, oscilan mucho segin el tipo
) del mismo. .
]1531”‘(?:‘?1‘31'1?@ ‘hemos observado un enfermo
e 17 -Gt{il ((:‘Illgu(-n [_}(\ Addison y cifra normal
¥ 1o cita e | P'HORN ** también lo ha observado
como 1:‘“1_1‘01_ zmm de sus 1'_(:(-1(-1.‘.1{-3 trabajos *, asi
Males, Top 1en casos de Cushing con cifras nor-
(9 ‘-'Flh':m‘ _.I‘llll‘s?l‘al‘ experiencia, aun pequena
{:uadl.t"u'lW{T{)"ullllr’nn no lo hmnos: visto (ver
ampliapge ‘-\ fig. 3), pero es posible que al
S¢ se monten también—como en los

["lgnil'.'_l (

con

17 =— O—los limites entre lo normal y lo pato-
légico. Tengamos también en cuenta que en la
clinica no siempre se ve un sindrome de Cushing
puro o un sindrome adrenogenital tipico, sino
que muchas enfermas presentan rasgos clinicos
de ambos sindromes. No es, pues, de extranar
que su eliminacion urinaria de esteroides sea
también una mezcla de 17— OH y de 17T —=0 ¥
que se puedan dar todas las combinaciones: am-
bos altos, unos altos y otros normales e inciuso
ambos normales. Por eso queremos llamar la
atencion sobre un dato mas diagnostico sokre el
gue no se ha llamado bastante la atencion en la
literatura, que es la relacion entre 17-cetoeste-
roides y 17-hidroxicortiroides.

Kste cociente, que normalmente es de 1 a 3,
esti siempre por debajo de la unidad (excepcion
de un caso) en el sindrome de Cushing (0,4-0,9) ;



2

%8

media, 0,71), y siempre también muy elevado en
el sindrome adrenogenital (4,4-8.2: media, 6,2).
Todos los cocientes estan hechos con dosificacio-
nes en la misma muestra de orina. En el Addi-
son el cociente tiende también a ser alto por des-
cender proporcionalmente mas los 17 — OH que
los 17 — O. En los tumores es muy variable, se-
gun el tipo clinico que predomina.

Si, como decimos en la introduccion, el este-
roide C,, mas activo elaborado por la corteza es
ia hidrocortisona, y este cuerpo y sus derivados
es lo que dosificamos en la orina con la reaccion
de Porter-Silber, es logico que la dosificacion
de los 17— OH urinarios sea mas especifica
para juzgar de la funcién mas importante de la
corteza que la de los 17— O. La medicién si-
multanea de ambos v de su proporcién aumen-
taria el valor diagnoéstico en patologia supra-
rrenal. Eso, efectivamente, es lo que parece des-
prenderse de nuestros resultados.

c¢) Cromatografia de los 17-cetoesteroides:

1. Teécnica utilizada y valores normales.
La hemos realizado siguiendo el método ya di-
cho de DINGEMANSE y cols. *. Con este método, asi
como con el de POND * y 7, se separan ocho frac-
ciones. Con otros métodos como el de Zygmux-
TOWICZ y cols. '', las fracciones no son exacta-
mente idénticas. La fraceién I corresponde a ar-
tefactos producidos en la hidrélisis clorhidrica,
asi como a productos que se creen derivados de
la dehidroisoandrosterona. Por eso, PoND °, re-
cientemente, agrupa las tres primeras fraccio-
nes denominandolas “grupo de los g-esteroides’.
Los principales esteroides de esta fraccién son
la 3-cloro-A 5-androsten-17-ona o derivado clo-
rado de la dehidroisoandrosterona y los com-
puestos no aleohdlicos en C,, A 2-androsten-17-
ona y A 3-5-androstadien-17-ona. La fraccién II
estd formada por la i-androsten-6-ol-17-ona,
metabélicamente ligada a la fraccion siguiente
o III, que la constituye la dehidroisoandroste-
rona. Estas dos fracciones II y III (seg(in unos),
o las tres primeras segun otros, representan la
fraccion androgénica mas importante de la su-
prarrenal. Ya hemos seguido antes su via me-
tabclica (ver fig. 1).

La fraccion IV esta formada en su gran ma-
voria por la androsterona y la V por la etioco-
lanolona. Como estos dos esteroides son deriva-
dos normales de la A 4-androstenediona, que a
su vez constituye la via normal de degradacion
de la testosterona, se acostumbra a denominar-
los los esteroides de origen gonadal (fig. 1).
Segtn POND 7 y BIRKE ', representan sumados
los 2/3 (66 por 100) de los 17-cetoesteroides
neutros totales. Nosotros vemos que normal-
mente vienen a ser algo mas del 50 por 100
(53 por 100) del total, cifra que concuerda con
la que da DINGFMANSE y cols.” (48 por 100),
gue utiliza el mismo método. Las diferencias
pueden deberse a la metodica, yva que todos los
autores estdn de acuerdo en que parte de los
11-oxiesteroides que constituyen las siguientes

REVISTA CLINICA ESPANOLA 20

abri| e

fracciones, y sobre todo la fraccion vy W 1Ly
droxi - androsterona, puede transformgpg, ’
un compuesto, la A 9- nmInmlvn-:-}.ul-mlme“
que sale junto con la androsterona y es jmp”:}'
ble separarla de ella. Algo parecido puede mu
rrir con la 11-hidroxi (o ceto) v!j;_.(_-nlanolfjna ;
fraccion VII, y aparecer en la fraceién v, D
grado én que ocurra esta transformacién, S‘J"Ti.*l
las tecnicas, depende que sea mayor o mc-nn? l}
porcentaje de los llamados “esteroides gonady.
les” {'I\' V). El hecho de que nuestros pop.
centajes de las distintas fracciones, comg Pue.
de verse en el cuadro IV, coincidan sobre tody
con los de DINGEMANSE, demuestra que la tée;.
ca utilizada tiene su importancia y que quiz o
la de esta autora se dé en menor escala esta
transformaecion.

La fraccion VI corresponde a la 11-hidroxi.
androsterona y la VII a la 11-hidroxietiocola.
nolona (ver fig. 1). Ambos son esteroides de ori.
gen cortical, metabolitos finales de la hidrocor.
tisona, aunque sélo un 5 por 100 de ésta apare.
ce en la orina como 17-cetos '*, Pueden salir ey
forma de compuestos 11-cetos, pues ya hemes
insistido en la facilidad de la oxi-reduccion ¢
el C,,, asi como en la preferencia de seguir ls
“etio” sobre la “andro”. Sin embargo, normal
mente la fraccion VI es siempre mayor que ls
VIL. Por ultimo, la fraccion VIII corresponde g
esteroides no identificados.

En el cuadro IV exponemos los resultados
provisionales encontrados por nosoltros en cin-
co sujetos normales (1 & y 4 &), comprendidos
entre 20 y 50 afios, comparados con los de otros
autores, y en las figuras 4 y 5 un doble ejemph
de cromatogramas normales. Coinecidimos con
BIRKE *', aunque nuestra experiencia es peque
fia, en que no existen diferencias fundamentales
segin la edad y el sexo. Lo mismo observ
POND 7 cuando expresa los resultados en tanio
por ciento del total. ]

Cuando se suman los valores de las tres pr
meras fracciones obtenemos el 29 por 100 del
total de 17-cetos. Si sélo sumamos IT y III &
presentan el 10,7 por 100, y esta proporeion &
muy constante en los normales, aungue *_llg[f
mas baja que la hallada por DINGEMANSE df
un 21 por 100. Esto indicaria que en nuestré
condiciones de hidroélisis se producen mas dcriﬂ-
vados clorados. La dehidroisoandrosterona S0l
(fraccién ITT) representa un 9 por 100 del m“’li'
cifra muy semejante a la media hallada por B:’".'
KE* (85 por 100). El porcentaje de las [EL
fracciones es muy parecido al de DINGE;\I:\-\?.I.
(32 por 100) y algo mas alto que el de Pox
(20,5 por 100).

. »dor
Las fracciones IV y V representan alrede

del 65 por 100 para PoND y BIRKE, mientras 17
nuestro valor del 53 por 100 se acerca Mé
de DINGEMANSE de un 48 por 100.
analizado antes a qué pueden deberse las
rencias. En cambio, en lo que si exl
midad es en que normalmente la excre
androsterona (IV) es ligeramente superio

g il
Ya hemo
dife
ste unar®
cion &
ral
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AR i
u -’:-.]@_ I
. 5 ' *ih
. & ) de etiocolanolona (V), por lo que el cociente an- oy o
4 2 MR 5 drosterona/etiocolanolona (coc. A‘E) es muy A
z ” constante, oscilando de 1,05 a 1,25 con los dis- P N
“ tintos autores y diferentes técnicas. Este co- &
e = ciente, segun nuestra experiencia, se altera con
“ A ; : :
g > L BaaEe mucha frecuencia en los procesos suprarrena-
5 Y vt les, como veremos mas adelante.
# : T M.R. Normal g 20 afes 7mg/24 horas e
= . o1 o — tos — o - | L 1 et
A % = i = | | : e 1 : it
4 i |
/I ’
& - b= LI (8% r'
£ |+ 928 & B | | vovsen :
7 & 2 * ‘ |
E- 7 .___..: Ak 14
g e | ||
: n ' o I l
. i [t | (= > 5 | 1
v = 4 o N - I l f‘I \)II | v I
8 & . df ¥ e =
o - A {
L Al LW | | -
> - = Fig, 4 p
5 b = E ;
5 - M.G. Normal &' 30 afes 30mgq/24 horas 0l
L woor 5 — ———
y - i | |
] o0 o
A s = - w»? ‘
5 .
EEY WJ 1 [ | malzen I-IIl = 26%
E_ - I | I | wie i
E - :_:: S A ~ ? ‘ Afg=dis :‘
) 5 @ v | :::‘ r ! !“1
5 &= 7 9 | {5 :
03 ” 200 ﬁ\ l,q| [ | :
= | vi v .
! g L m e \/ A |
s 5 = : - N % b - “.’] s L - ;
BT : 2 % o 45 10 25 30 35 40 43 fo ; it &S
e a - 7
3 : 5 = 3 = Fig. o
oA o % % E & Por ultimo, los 11-hidroxi-17-cetoesteroides
w5 5 9 5 = (VI y VII) representan del 9,5 al 13 por 100 se- g2 b
g & B glin los diferentes autores y técnicas. Los inno- e o
z & a . minados o fraccion VIII suponen del 4 al 7 por
59 X w9 2 100 del total, habiéndose obtenido estos valores
A M a g para formar el cuadro IV por diferencia de la
@ o 5 s suma de los demas.
> & o Si sumamos las cinco primeras fracciones y
28 g las comparamos con las restantes, vemos que su
5 A % 5 proporcion relativa es de un 82 y 18 por 100, res-
3 L oe pectivamente, muy semejantes a la proporcion :
o S de 4:1 que dan recientemente en normales
0 - = & - . - 54D 5 n =
4 : R ALLEN, HAYWARD y MERIVALE ¥ para lo que
> 4 5 £ A E ellos llaman grupo I y grupo Il de 17-cetoeste-
: 5 | 8 o =8 roides, determinados por una modificacion cro-
iy 2l ot a) 2 o s g . .
= B B o e g & matografica del método de Dingemanse.
K < s 8 e 2. Valores en procesos suprarrenales.—He-
A I w 8 mos estudiado el cromatograma de 17-cetoeste-
], B ¢ 2 B roides en un total de 30 casos de afecciones su-
[ n = . = ® - e ~ .
B z 8 R prarrenales: 11 casos de sindrome de Cushing,
Q S S B 7 casos de sindrome adrenogenital, 5 tumores
s I B - AR . e :
- S g8 2 2 | suprarrenales, 5 hirsutismos simples en muje-
§ A & A 5 res y 2 enfermos de Addison.
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CUADRO V

VALORES DE LAS DISTINTAS FRACCIONES I7-CETOESTEROIDES URINARIng =
PRESADOS EN PORCENTAJE DEL ENFERMOS SUPRARRENALRES

———

' NFERMEDAD de « [-111 \ \ \ ! ( A Vi VI
Normales ; . i 9 4 1,1 19
Cushing'.....o..0. e s 10 30 15 25 1o 0,81 e
Sindrome adrenogenital.... ... T 30 18 25 13 0,76 17
Tumores : 3 5 19 5 19 24 04 18
Hirsutismaos.. : : 5 35 17 )9 ¢ 0.8 17
Addison........ 4 2 31 35 17 D2 2.0 n

e ——

T

En el cuadro V se exponen los resultados oh-
tenidos de cada una de las fracciones. Ilemos
sumado las tres primeras fracciones. I.a andros
terona (IV) y et (V) se
por ':Il'Ii:'lI'f'_lefil\' juntas; los 11-hidroxi-17-cetoes-

ocolanolona expresan

A i - o 2 ma /24

teroides van sumados y se ha despreciado la
fraccion VIII por no saber qué esteroides la
componen. Los valores van expresados en tant
por ciento del total de 17-cetoesteroides neutros
obtenidos por la suma de todas las fracciones,
que en general coinciden con la cifra determi-
nada por el método de Drekter. Las cifras pro-
centuales son las medias de los casos estudiados.

En el Cushing, lo mas caracteristico es la in-
version de las fracciones IV y V, con predomi-
nio de la etiocolanolona sobre la androsterona.
Esta inversion se hace a expensas de un hundi-
miento de la androsterona y existe en el 70 por
100 de los casos, pudiendo en alguno dar valo-
res de coc. A’E tan bajos como 0,2 y 0,1. Los
j-esteroides suelen ser normales (I-111) y exis-
te constantemente un aumento de la fraccisn
VI. La suma de VI y VII puede llegar a repre-
sentar hasta 1/3 de todos los 17-cetoesteroides.
Estos resultados nuestros estan de acuerdo con
lo encontrado por PoND 7, que observa los mis-
mos fenémenos. Recordando el esquema de la
figura 1 y lo que hoy sabemos de la patogenia
del sindrome de Cushing, no es de extrafiar que
la fraccién suprarrenal que mas aumente sea la
de los 11-hidroxi-17-cetos, via metabélica de la
hidrocortisona, aumentada en este proceso, y
que en cambio no se modifique el catabolismo
de la dehidroisoandrosterona. Queda sin expli-

car por qué ese aumento se hace mas a expen-
sas de la fraccién VI de la serie “andro” que d
la VII o . La disminucion procentual de |y
androsterona, esteroide prototipo de estirpe go.

queda también explicada. En las

“et1o

ras € y 7 se exponen dos cromatogramas tipices
del Cushing.
En el sindrome adrenogenital aumentan todas

las fracciones, siendo la cifra total de 17 — 0 Ii-
geramente superior a la del Cushing (ver cus-
dro I). Froporcionalmente existe también inver

8i6n IV/V ocientes A /I bajos, aunque sin
serlo tanto como en el Cushing ni con tanta
constancia. Las fracciones I, 11 y III estan au-
mentadas y la fraccion VI unas veces es alta y

normal. La suma de VI y VII esti tam-
bién algo aumentada. El descenso de la andros-
teron: _
existe. El aumento de los g-esteroides puede lle-
gar hasta el 45 por 100. La dispersion de cifras
en nuestros siete casos muestra que muchas ve-
ces el sindrome no es puro, al menos metabili-
camente. Asi, por ejemplo, la inversion del co-
ciente A/E creemos que es comun a toda hiper-

COIn .«

otras

1 no es tan marcado y en algunos casos no

PF ¢ Cushing 15 mgq /24 horas
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funcién suprarrenal y que se realiza sobre 0%

a ¥ o 10"
a expensas de la disminucién de la androstel

;- s + 1a etiocold
na, manteniéndose la proporcion de la {_tiucd q;
nolona (ver cuadro V), lo que en este cast =
je “etlo
egin

que iria bien con el predominio de la serl
0 5 B que tienen los esteroides corticales, 8 2k
DORFMAN . El aumento sistemitico de la f[:nq
cién VI que encuentra este autor en estos 35




_hemos comprobado. Hay casos con cifras
oo ,[”..ll;,.g e inclugo bajas. Tampoco hemos visto
fr:]l” '1 redominio de la an(]r‘nst(-rrm_r{ descrito
17- WILKINS ¥ cols. **, Las figuras 8 y 9 son
59 los de estos casos.
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E’."I"J-“- tumores suprarrenales es donde la in-
Yersion del cociente A/E es mas marcada. La
drosterona casi desaparece, ya que en un
tas0 s0lo representaba el 1 por 100 de todos los
rl"'l" loesteroides. Al mismo tiempo hay un gran
“sumento de los g-esteroides. (I-III), que en al-
:llljl:l '.";l!:\ll.l llegaron al 86 por _l(")ﬂ del total (reac-
“¥0 de Allen-Patterson positiva). En general,
’___.‘j” por 100 son g-esteroides. En estos hallaz-
T.I'I_J_};_‘i"'il].”bi('l.l coincidimos con PoND 7 y con DE
URCY . Kl aumento de VI y VII o es ligero
De cinco casos, en cuatro hemos vis-
i ‘aricién de un pico o fraccion nueva si-
l',_._[;:!il‘;,'_'”“"“ la VylaVl que no hemos podido
. .car, Desconocemos la importancia pato-
: etabdlica que este hecho puede te-
da I{:"]I'\]‘n:""t"")gl'?ll‘l'lil:’-; tipicos de tumores son los
35 figuras 10 y 11.

I,.rm““.;'s hirsutismos simples, que suelen cursar
cify

tsta) 48 normales de 17-cetos (ver cuadro 1),
“'.""i.]ll SIn embargo, aleo aumentadas las fraccio-
" MIT y VI-VII. Existe también inversién

000 exigte

10 ]a g

genica o e
lier,
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Wi |
A/E, lo que para nosotros es indicio de hiper- O E
funcién suprarrenal, aunque de grado ligero y y A
no constante. No hemos encontrado el aumento A 1 b i
de androsterona citado por otros autores . 2N

Por tiltimo, en los dos casos de Addison estu-
diados (figs. 12 y 13) los esteroides gonadales
estdn en proporciéon normal (52 por 100) y la
androsterona predomina con mucho sobre la
etiocolanolona (coec. A/E — 2,0). Los 11-hidro-

xi-17-cetos practicamente no existen, si bien e
persiste una pequena fraccion de los p-esteroi- e v

des, pero como las cifras totales son tan bajas,
aunque el procento se conserve, su cantidad to-

% 1
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tal es minima. Conviene resaltar que la andros-
lerona y etiocolanolona persisten tanto en hom-
bres como en mujeres.

La cromatografia de los 17-cetoesteroides es
también 1util para seguir la evolucion de un caso
dado. En las figuras 14, 15 y 16 pueden verse
los cromatogramas de una misma enferma afec-

(352 A.N. & Addison 7 mgq./24 horas
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M.L.M.¢ Sindr. Adrenogenital 34 mg/24 horas( después de e 444
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| Ma/24h R
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ta de un sindrome adrenogenital muvy intenso
antes de la operacion y después de la ext
cion de la jrimera y segunda suprarrenales,
pectivamente. Lo que primero descienden son
los p-esteroides (I-111), que ya lo hacen despuis
de la primera adrenalectomia. A los quince dias
de la extirpacion de la segunda suprarrenal |
cifra total es baja (6 mg.) y el cromatogr
se ha normalizado, aunque la cifra de 11-hidro-
xis-17-cetos es proporcionalmente elevada. i
SALCEDO ** estudia también las modificaciones
del cromatograma después de las adrenalecto-
mias parciales.

Podemos, pues, resumir concluyendo que exis:
te un patréon normal caracteristico de elimna
cion de los 17-cetoesteroides por la orina, que e

M.L.M, 9 Sindrome Adrenogenifal 6.6 mg/ 24 horas
(Despues de la. 22 Adrenalectomia)
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mas o menos comin a ambos sexos y a W’dﬂs{‘.l‘lf
edades. Que ese patron se altera de forma detin®
da y bastante constante, sobre todo en el (;11511111‘_:
v en los tumores suprarrenales, y taml?ien. am{j;
que quiza de forma menos caracteristica, ol
sindrome adrenogenital, en los hirsutismos ) ta
el Addison. La evolucion o mejoria d_('l crm‘l.l‘q'
tograma acompafia a la mejoria clinicd ¥ ':
ponde a la ablacién de las glindulas. B P
un método de gran valor diagnostico ¥ provs
tico,




prucbas de estimulacion con ACTH,—
14 manera mas fisiologica de ex-
“ ar la respuesta de la corteza a su estimu-
s iologico, el ACTH. Primitivamente esta

Jante fis1 -2 b :
;-u'eb‘i o prueba de Thorn, se hacia estimulan-
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constituyen
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Fig, 17

do indirectamente la produccion de ACTH en-
dogeno con adrenalina y midiendo también in-
directamente la seerecion de corticoides por la
waida de eosinofilos circulantes. En la actuali-
dad, al disponer con facilidad de ACTH, la prue-

G.B.

MQ/24h ——17=0QH

- ' ~-=17=0
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301

25 1
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154

10+
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Dias |AcTH[oTo lzs[o]o]
Normal
Fig. 18,
;;lc:f;}l?l:lild?‘vtlalina ha sido abandonada. La me-

1l descenso de los eosinofilos sigue te-

mf’]lrl- : Pt
-'“-"IL'-uj;'un valor diagnostico, sobre todo como
o1 en los casos dudosos, ya que su téeni-

€2 68 sonns: s R
séhcilla ', Sin embargo, el procedimiento
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ideal es practicar la prueba de la inyeccion in-
travenosa durante ocho horas consecutivas de
25 mg. de ACTH en dos dias consecutivos y me-
dir antes, durante y después de la prueba la ex-
crecion de 17— OH y de 17— O. Nosotros, en
la actualidad, controlamos siempre la exactitud
de la diuresis con la dosificacion simultanea de
la creatininuria.

En estas condiciones, y con la técnica descri-
ta anteriormente, hemos practicado esta prueba
en 25 sujetos de ambos sexos normales o afec-
tos de procesos suprarrenales. En los normales
(ver figs. 17 y 18) existe una respuesta que sue-
le llegar en los 17T — OH a los 25-30 mg., siendo
siempre mayor la eliminacién del segundo dia.
La respuesta de los 17 — O suele ser mas tar-

F.T. v

Mg/24h :—_—j‘}{%‘*
307
25
20
15
10 -

5 ~ -~

Dlg.s ‘guu[oiz_s'@sio jod
Addison

19

dia y menos manifiesta. En los dias posteriores
a la prueba casi se recuperan los valores basa-
les. Normalmente los valores de 17-cetos basales
son siempre superiores a los 17 — OH, pero esta
proporcion se invierte durante los dias del
ACTH y a veces persiste en los dias subsiguien-
tes, si bien esto es variable segun los sujetos, lo
que confirma lo descrito por FORSHAM y cola-
boradores *°. Expresadas en tanto por ciento de
los valores iniciales las respuestas observadas
por nosotros, son superiores a las descritas por
THORN y cols. ** del 100 a 300 por 100, pues lle-
gan hasta el 600 por 100, quiza porque las ci-
fras de partida son mas bajas que las suyas.
THORN y cols. ** han insistido en que la prue-
ba tiene un gran valor como diagnostico dife-
rencial de los Addison con las insuficiencias
adrenales de origen hipofisario o yatrogénicas
(enfermos tratados mucho tiempo con cortisona
a los que se provoca una hipofuncién por frena-
cion del ACTH). En los Addison no hay res-
puesta y la curva es plana. En la figura 19 pue-
de verse este hecho, confirmado por nosotros en
un enfermo de Addison. En cambio, en los hi-
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| g expensas sobre todo de la zona reticular.
erd © on de la respuesta es en cierto modo
L3 Im,ﬂ‘h.; la del Cushing con cociente basal de
;E\'m_‘?; (]} OH muy alto (4,0) y predominio
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) a la prueba de la eliminacion de los
b 1;_;;;'?}}'9 los 17 — OH. Por ultimo, no he-
ba en y tlr aun ocasion de llevar a cabo ia prue-
m”:‘i'lrj(]; \ umor 5111:1';“'1'1*11_;11. por lo que no he-
5,‘_,[.%"[1"1' (f) f:n‘n_‘]p_rntzu' la falta clo' f'L‘S}u‘lL"StE{ ob-
Pruchg {.Ern-' _ IIIIUI{N y cols.*. Tambien esta

¢ €S utill para geguir la evolucién de los
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Mos sometidos a intervencién sobre las su-

Prarpenat. h Ly
al “_‘711{(111(5_ En la figura 24 vemos la respuesta
Fy o ‘»

N una enferma de Cushing antes y
la extirpacién de las dos suprarre-
tras la primera es una curva tipica
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Nalao %
ales, Mien
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de Cushing, la segunda se comporta como si se
tratara de un Addison.

Contrarias a las pruebas de estimulacién son
las pruebas de supresion de la actividad corti-
cal. Estan basadas en que la administracion de
cortisona o sus derivados frena la produceion
de ACTH hipofisario, lo que se traduce por una
disminucién de los metabolitos de excrecion de
los esteroides por la orina. JAILER ‘" emplea la
cortisona misma y dosifica los 17 — O, viendo
que éstos descienden en los casos de sindrome
adrenogenital debidos a hiperplasia y no se mo-
difican en los tumores, por lo que le concede un
gran valor diagnostico diferencial. THORN y los
suyos ** y * recomiendan mejor el empleo de la
fluorhidrocortisona por las ventajas antes ex-
puestas, confirmando los hallazgos de JAILER en
los sindromes adrenogenitales y no observando
descensos ni de 17— OH ni de 17 — O con 5 mi-

M.L.M. )
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ligramos de fluorhidrocortisona durante cinco
dias en el sindrome de Cushing. Nosotros casi
no tenemos experiencia de estas pruebas; ani-
camente en el caso de Cushing correspondiente
a la figura 22 (*) la administracion de predni-

Ma/24 h,
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60
554
50
Ma/oas
45« 9‘/241-\.
- ———{7=0H
i J ~=-=1{7:0
30 4 301
254 254
| r‘\ /
20+ " 261I
45 = "i] 54
40 - {04
{
5 - 5 &
o ] l &'} g
has E?N]oiolé{ggop] Das OOEEOM |
Cushing Despues de exlir.2 suprarrenales
Fig. 24

sona durante cinco dias no hizo descender los
valores de esteroides en orina. En nuestro pais,
GILSANZ y cols. ** no han comprobado en cuatro
casos los hallazgos de JAILER.

IV
COMENTARIOS Y CONCLUSIONES.

La dosificacion simultanea de los 17— OH vy
de los 17 — O y sus fracciones en la orina, asi
como de los cambios en su excrecién bajo el
efecto del ACTH o de la fluorhidrocortisona,
constituye en la actualidad el mejor medio diag-
nostico de las afecciones suprarrenales.

Si un enfermo presenta el cuadro clinico de
una insuficiencia suprarrenal crénica, sus ci-
fras de 17—0 y de 17— OH seran con toda
prokabilidad, aunque no siempre, bajas: el co-
ciente 17 — O/17 — OH tendera a ser alto y el
cromatograma de 17-cetos estara constituido
casi exclusivamente por las fracciones IV y V
con ausencia casi total de las restantes. Si al
practicar la prueba de ACTH con las debidas
precauciones no existe respuesta, se tratari de
un Addison genuino. Si la hay puede tratarse
de un hipopituitarismo o de una insuficiencia
secundaria a un tratamiento con cortisona o a
otras causas. También es util en los Addison
dudosos administrar fluorhidrocortisona, que
suele reducir la eliminacion de esteroides a
cero.

En los casos de hiperfuncién suprarrenal, el
sindrome de Cushing producido por una hiper-
plasia bilateral se caracteriza por un aumento
de los 17 — OH urinarios con 17 =— O, en gene-

(*) Enfermo de la clinica del profesor GILSANZ.

30 aby) o

ral normales o poco elevados. El eop, N=a
17— OH es, pues, inferior a la unidag E.-_
cromatografia de 17 O lo mas tipico e'sln_fa
version del coc. A/E y el gran aumentg dli*]ln.
11-hidroxi-17-cetoesteroides (sobre todo dm
fraceion VI). La respuesta al ACTH es mu;}‘]f
peractiva, especialmente de los 17— Qg T.de
estos datos son mas o menos marecado ﬂs
la pureza del cuadro clinico.

En el sindrome adrenogenital los 17 - 0 e
tan muy elevados y los 17— OH lo estin poc(;
o son normales. El cociente es, pues, al revés oue
en el Cushing, alto. En la cromatografia Ste-
len aumentar los g-esteroides, predominandg t_':
tos sobre las fracciones VI y VIIL. Al estimulg
con ACTH la corteza responde mas con un au-
mento de 17 = O que de 17— CH, y con la g
presion con la fluorhidrocortisona los 17 )
bajan si se trata de una hiperplasia y no I ha.
cen si se trata de un tumor. ‘

El diagnédstico de los tumores suprarrenals
muchas veces no ofrece dificultad. El tumor g
palpa o se descubre por neumorradiografia
Pero otras muchas es dificil de diferenciarlo g
una simple hiperplasia o saber si es benigm
(adenoma) o maligno (adenocarcinoma), Una ¢k
fra basal excesivamente alta de 17 =0 o ¢
17 — OH debe hacernos sospechar un tumor, 8
en la cromatografia desaparece casi la androste
rona y aumentan extraordinariamente los j-&
teroides (dehidroisoandrosterona), el diagnisti

8, Segin

co se confirma. Este esteroide es el responsabl
de la reaccion de Allen-FPatterson positiva. Sih
emkargo, queremos hacer constar que la positi
vidad de esta reaccion no es patognomonica d
tumor. Nosotros la hemos visto muy positiva ¢
un caso de sindrome adrenogenital muy intenss
que en la operaciéon sélo evidenecié una gran -
perplasia. S6lo nos indica el aumento de la d&
hidroisoandrosterona. Si en la prueba de ACTH
no hay respuesta ni de los 17 — CH ni de los
17— 0, es un dato mas a favor de tumor y
tumor maligno. En los adenomas suele hahf_l‘
respuesta, aunque variable, dependiendo df'
grado de funcionamiento de la suprarrenal o
tante. Por ultimo, la supresion de la cortezs
suele ser ineficaz en los tumores.
Ocurre muchas veces en la clinica, y 50°°
todo en las mujeres, que suelen verse smdr.ﬂ‘
mes mixtos de Cushing con virilizacion SUP{E_"
rrenal. En estos casos las dosificaciones d_tj 3
teroides constituiran un dato mas, junto ¢ '{3]
hallazgos de exploracion, que contribull‘f‘“,‘;’
diagnéstico. No se puede pretender, hoy s
hoy, llegar con estas técnicas a una clasﬂlf?‘n.}_
casi matematica de las enfermedades SUE‘”{T&
nales, y es precisamente en esos €asos Lim®
dudosos, donde la ayuda de las dqﬂlf_lcac',m
hormonales puede inclinar el diagnostlﬂp*'l"igaf
su consecuencia el prondstico y la terapet o
en uno u otro sentido. El futuro, ¢on n;; i
técnicas o mejora de las existentes, ti€nc
labra sobre la capacidad de ampliar 1
posibilidades diagndsticas.

y sobre

ones

o8 {ras




RESUMEN.

ge revisa ¢l concepto actual df- la biosintesis
S osteroides corticales mas importantes. A
108 "lu‘.l"ﬂ se expone la experiencia de los
wﬂuﬁit\.“i.,-.- el valor diagnostico de las dosi-
?ulﬂjf:m; de 17 - hidroxicorticoesteroides, de
:]L‘-a;f-l'l'iﬂl steroides neutros totales y sus frac-
EU;rltL obtenidas por cromatografia, del cocien-
tt.‘I‘- 0/17— OH, de la reaccion d"". ,Allon—
pafterson y de las pruebas de ‘L:st.xmula,cmn con
4(TH seguidas de la dosificacion de ambas cla-
sr de esteroides en la orina. La suma dp to_das
stas téenicas proporciona el mejor medio diag-

& Sl
ostico actual de las afecciones suprarrenales.
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SUMMARY

The present-day concept of biosynthesis of
the most important cortical steroids is revie-
wed. The writers then describe their experien-
ce concerning the diagnostic value of assays of
17-hidroxycorticosteroids, of total neutral 17-
ketosteroids and their fractions obtained by
chromatography, of the 17— O0/17—OH ra-
tio, of Allen-Patterson’s reaction and of ACTH
stimulation tests followed by assay of both ty-
pes of steroid in the urine. The aggregate of
all such techniques is at present the best means
of diagnosing adrenal diseases.

ZUSAMMENFASSUNG

Nach Uberpriifung des gegenwirtigen Be-
griffes der Biosynthese der wichtigsten korti-
kalen Steroide, besprechen die Authoren ihre
eigenen Beobachtungen, hinsichtlich des Wer-
tes der 17-Hydroxycorticosteroidedosierungen,
der gesamten neutralen 17-Ketosteroides und
inhrer durch Chromatographie erlangten Frak-
tionen, des Quotienten 17 = O /17 — OH, der
Allen-Fatterson’'schen Reaktion und der Reiz-
wirkungsprobe mit ACTH und der darauffol-
genden Dosierung beider Arten Steroide im
Harn, fiir die Diagnose. Durch alle diese Tech-
niken in der Summe wird gegenwirtig am bes-
ten der Weg zur Diagnose der Nebennierenlei-
den geboten.

RESUME

Révision du concept actuel de la biosynthése
des plus importants stéroides corticaux. On ex-
pose ensuite I'expérience des auteurs sur la va-
leur diagnostique des dosages de 17-hydroxy-
corticostéroides; des 17-cétostéroides neutres
totaux et leurs fractions obtenues par chroma-
tographie; du cocient 17 = O/17— OH, de la
réaction Allen-Patterson et des preuves de sti-
mulation aveec ACTH suivies du dosage des
deux genres de stéroides dans l'urine. La som-
me de toutes ces techniques produit le meilleur
moyen de diagnostic actuel des affections su-
rrénales.
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