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La corticosterona o A pregneno-11 B, 21-dicl-3,20 diecna- (figura 1),
llamada también compuesto H por Reichstein y Compuesto B por Kendall,
fue aislada por estos investigadores simultineamente en 1937 a partir de
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Figura I

extractos de corteza suprarrenal de buey.! Loz estudios experimentales rea-
lizados con ella han demostrade que posee del 6 al 109% de la actividad
mineralocorticoide de la 11-desoxicorticosterona y la mitad de la accién
glucocorticoide de la cortisona.?

Después de la primera sintesis de este compuesto en 1940, se realiza-
ron dos estudios experimentales en seres humanos. Thorn * administré a un

* Trabajo de ingreso leido el 2 de septiembre de 1953. Los estudios se llevaron

a cabo en el Hospital de Enfermedades de la Nutricidn, en parte con ayuda
econtmica de Damon Runyon Memeorial Fund for Cancer Research, Inc.
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sujeto con insuficiencia suprarrenal 85 miligramos en una sola dosis y ob-
servd efecto evidente sobre el metabolismo de los electrolitos vy de los hi-
dratos de carbono. Loeb ¢ utilizb en otro sujeto con insuficiencia suprarre-
na] 15 miligramos diarios durante seis dias sin observar cambio importante.
La produccién de esta hormona fue suspendida y sélo hasta 1950 se com-
probd que la incubacién ® o la perfusién ® de corteza suprarrenal con este-
roides oxidaba al carbono 11 de la molécula. La transformacién de 11-
desoxicorticosterona a corticosterona es una reaccién habitual de estos pro-
cesos y por este medio se han podido obtener cantidades importantes del
producto para su ensayo clinico. Conn ™* y West ® han estudiado los efec-
tos metabélicos de dicho esteroide por via parenteral y oral en sujetos nor-
males y en individuos con insuficiencia suprarrenal. Wiikins ** ha estudiado
la actividad depresora en la hiperfuncién cortical por hiperplasia de la
glandula y Wolfson ***** ha estudiado algunos aspectos quimicos de los me-
tabolitos urinarios de la corticosterona, .

En los Laboratorios de Investigacién de Syntex, S. A, fue posible
obtener corticosterona por perfusién de corteza suprarrenal de buey con
desoxicorticosterona. Por cortesia del doctor Alejandro Zaffaroni se nos
proporciond un gramo de esta substancia para su ensayo clinico. Gracias
a la creacién de un laboratorio de Cromatografia en Papel en el Labora-
torio de Hormonas del Hospital de Enfermedades de la Nutricidn, se de-
cidié hacer simultineamente el estudio de los metabolitos urinarios de la
corticosterona, ya que no hay publicacién en la literatura a este respecto.

MATERIAL ¥ METODO

Estudio en un sujeto normal. Expediente 12,583, Se escogié un indi-
viduo del sexo masculino, de 21 afios de edad, con buen estado de nutri-
cién ¥ que presentaba un estenosis incompleta del eséfago por ingestidn
de Acido sulfarico. Fue internado en el Cubiculo Metabélico del Hospi-
tal de Enfermedades de la Nutricién y tenido en estudio durante 13 dias.
El primer periodo durd tres dias v sirvié de testigo. Durante el segurda
periodo de dos dias de duracién, se administraron por via intramuscular 50
miligramos cada 12 horas de una suspensién microcristalina de corticoste-
rona que contenia 25 miligramos por centimetro ciibico. En el tercer pe-
riodo, que durd tres dias, se aplicaron 100 miligramos cada 12 horas, y
en el cuarto periodo, de cinco dias de duracién, no recibié tratamiento.
Durante todo el estudio, el enfermo ingirié una dieta liquida, igual todos
los dias. No se hicieron dosificaciones de electrolitos en alimentos ni en
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materia fecal, por lo que estos estudios no pueden ser considerados ‘como
de “balance metabdlico”.

Durante el estudio se hicieron determinaciones diarias del peso, ten-
sibn arterial, pulso y diuresis, y se investig la presencia de cdemas y la
sensacidn de bienestar. La orina fue colectada sin preservativo por perio-
dos de 24 horas y se determiné en ella €l contenido en clore, sodio, potasio
y nitrégeno total no proteico. Las porciones de orina no utilizadas en estos
estudios fueron hidrolizadas a un pH de 4.5 con 75,000 unidades de glu-
coronidasa obtenida en nuestro laboratorio a partir de bazo de buey segiin
técnica de Fishman®

La hidrélisis enzimitica de las orinas se prolongé durante 48 horas
a 25° C. Al final de este perfodo, las orinas fueron extraidas por agitacion
con cloroformo cuatro veces. El solvente fue evaporado a baja presién y
a temperatura no mayor de 40° C. Los extractos secos fueron sometidos
a separacién cromatografica en papel siguiendo la técnica de Zaffaroni 1
y aplicada a nuestro laboratorio segdn ha sido descrito.® Esta separacién
consistié en aplicar el residuo de la orina en una tira de papel filtvo What-
man N¢ 1 de cinco centimetros de ancho por 35 centimetros de longitud.
El papel fue previamente embebido en el solvente fijo del sistema, en este
caso formamida. La tira fué llevada después a una cdmara cromatogri-
fica (figura 2), que contenia en el recipiente superior el solvente mévil,
hexano, el que se dejé avanzar hasta el extremo inferior del papel y gotear
durante dos horas, con lo que se logré arrastrar las substancias poco pola-
res, y permanecieron en la porcién superior del papel las substancias maés
polares, particularmente los esteroides corticales y los de la serie de la cor-
ticosterona. Los papeles fueron después llevados a una cimara que con-
tenia cloroformo como solvente mévil y se le dejé avanzar hasta el frente.
De esta manera se logrd descender a los estercides. Estos avanzaron tanto
més cuanto menos oxigenos tenian en su molécula, de tal manera que a
juzgar por la distancia recorrida pueden clasificarse tentativamente en
compuestos de dos, tres, cuatro o cinco oxigenos.

Los esteroides fueron localizados cortando una delgada tira a lo largo
del papel y sumergiéndola en una solucién alcalina de cloruro de trifenil
tetrazolio, substancia que al ser reducida toma un color rojo. El sitio en
donde este color aparecié indicé la localizacién de los esteroides y ademas,
implicé la presencia de una cadena lateral alfacetol. Esta estructura indi-
ca, ademas, que el esteroide contiene 21 Atomos de carbono y corresponde,
por tanto, a elementos de la serie del pregnano o de su isdmetro, el alo-
pregnano.

Después de localizar las zonas que contienen los esteroides, Ia porcidn
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correspondiente del papel fue eluida en metanol y alicuotas de esta solu-
cién fueron utilizados para determinar la absorcién de luz ultravioleta
entre 220 y 260 milimicrones. Los compuestos que poseen una doble liga-
dura conjugada entre el carbén 4 y el 5 del niicleo esteroide y una cetona
en el carbén 3, absorben la luz ultravioleta en 240 milimicrones y esta
absorcion es directamente proporcional a la concentracién e inversamente
proporcional al peso molecular. Por estas caracteristicas, este medio puede
ser utilizado para la cuenta de las substancias esternides.

Otra alicuota de la solucién metabdlica fue evaporada y el extracto
seco disuelto en 4cido sulfurico concentrado y dejado en la oscuridad du-
rante dos horas. Al final de este periodo se determiné la absorcién de luz
entre 220 y 600 milimicrones en un espectrofotémetro Beckman. La den-
sidad dptica en cada punto del espectro fue utilizada para trazar una gri-
fica, con ilo que se obtuvieron las curvas del espectro de ahsorcién. Estas
curvas, cuyo valor para la identificacién de esteroides de meolécula com-
pleja ha sido ampliamente demostrado, fue utilizada para identificar los
esteroides comparédndola contra cincuenta curvas de substancias puras.

Estudios en sujetos con insuficiencia suprarrenal. Expediente N° 472,
Un sujeto con insuficiencia de la glindula suprarrenal por tuberculosis,
fue internado en crisis addisoniana en el Cubiculo Metabélico del Hospi-
tal de Enfermedades de la Nutricién y tratado con acetato de 11-desoxi-
corticosterona, cloruro de sodio, extracto total de corteza suprarrenal y
antibi6ticos. Posteriormente fue tenido em equilibrio con 2.5 miligramos
de acetato de 11-desoxicorticosterona diariamente durante 30 dias. Al cabo
de este periodo se le agregaron 15 miligramos de corticosterona por via in-
tramuscular durante 12 dias. Para comparar los resultados se hizo un tra-
tamiento semejante a una enferma con insuficiencia suprarrenal crénica
de origen tuberculoso, expediente 7446, sélo que, en vez de corticostero-
na, se le agregd cortisona a la dosis de 12.5 miligramos diarios por via in-
-tramuscular. Los dos enfermos fueron sometidos al mismo tipo de estudios
que en el primer caso excepto las dosificaciones de electrolitos en orina y
la separacién cromatografica de esteroides urinarios. Al enfermo tratado
con corticosterona se le hicieron electroencefalogramas antes de inciar la
administracién de esta hormona, el décimo dia del tratamiento vy dos me-
ses después, al estar vecibiendo 100 miligramos de cortisona.
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- REsuLTADOS

Fn la grafica I se muestran los resultados de este estudio en el sujeto
normal. Como puede notarse, no hubo variacién importante en el peso,
tensién arterial, diuresis, concentracién en sangre de sodio, cloro, potasic,
eosinéfilos circulantes y excrecidn de 17 cetoesteroides.

Los estudios en orina demostraron un descenso en la excrecién de
sodio y cloro, La baja cifra de potasio obscrvada el séptimo dia no pucde
atribuirse a accién hormonal y no fue evidente ninguna accién de la cor-
ticosterona sobre la eliminacién urinaria de este jon. Se aprecié un ligera
elevacién en la excrecién de nitrégeno total no proteico cuando se admi-
nistraron 200 miligramos diarios de la hormona. '

En la Grafica II se muestran los resultados del estudic en el sujeto
con insuficiencia suprarrenal crénica, quien recibié corticosterona. A ex-
cepcién de una gran mejoria en el estado general, no hubo cambios im-
portantes en los estudios de laboratorio. Fsto es semejante a lo que se ob-
servd cn el caso de la enferma que recibi6 cortisona. En esta enferma {Gra-
fica IIT) sélo hubo ligero descenso del potasio del plasma y aumento en
la excrecién de 17 cetoesteroides urinarios; los demdas elementos del estudio
no variaron a pesar de haberse observado una gran mejoria del estado
general.

En la figura 3 se muestran los cambios electroencefalograficos obte-
nidos con la aplicacién de corticosterona. Puede notarse que, a los diez
dias de tratamiento, no habfa ningtin cambio electroencefalografico con
indicios de mejoria, sino que, al contrario, la amplitud de las ondas ten-
dié a aumentar y la frecuencia a disminuir, sicndo esto particularmente
notable en la hiperventilacién. Por el contrario, después dec la administra-
cién de cortisona se observé una franca tendencia a la normalizacién.

ANALISIS OROMATOGRAFICO

Se aislaron 15 esteroides durante los 13 dias del estudio. T'res zonas no
pudieron ser estudiadas cspectrofotométricamente por estar en muy escasa
cantidad ~——Compuestos A-1. Otros tres fueron estudiados en cuanto 2 la
existencia de doble ligadura conjugada -—Compuestos A-II-TII y IV. A
los demds esteroides se les analizaron espectrofotométricamente los cromé-
genos de acido sulfurico. (Tabla 1.}

En la figura 4 se muestran los cromatogramas obtenidos que repre-



418 GACETA MEDICA DE MEXICO

sentan las velocidades de los esteroides localizados. El cromatograma I co-
rresponde a los esteroides eliminados antes de iniciar la administracién de
corticosterona. Como se ha dicho, no fueron identificados por haber apa
recido en muy poca cantidad, pero, por su velocidad cromatogrifica y su
reaccién al trifenil tetrazolio, podrian corresponder a la cortisona, hidro-
cortisona y a sus derivados normalmente eliminados por la orina 1617

En los cromatogramas II y III se muestran las zonas localizadas du-
rante el periodo de administracién del Compuesto B de Kendall. EI II
corresponde al pericde de administracién de 100 miligramos y el III al de
200 miligramos diarios. Las caracteristicas cromatograficas de las zonas G
y E demuestran que estos compuestos corresponden a la corticosterona y a
la cortisona respectivamente (figuras 5 y 6).

Las substancias B y D (figura 4), que por su movilidad corresponden
a compuestos de cuatro oxigenos, no tienen doble ligadura conjugada vy,
por lo tanto, indican que la corticosterona ha sido hidrogenada en el car-
bén 3 y en el carbén 4 y 5, rompiendo la doble ligadura que une a estos
carbones. Este tipo de derivados recibe el nombre trivial de tetrahidros y
son las formas reducidas de los esteroides naturales que habitualmente se
encuentran en la orina. Pueden corresponder, en este caso, a derivados
de la corticosterona o de su 11 dehidro, el llamado Compuesto A. de Ken-
dall. No pudieron ser identificados porque s6lo se poseen curvas tipo de 3
de las ocho eventualidades posibles.

Los esteroides C y F corresponden a compuestos con doble ligadura
conjugada, pero con polaridad superior a la de la corticosterona, aunque
inferior a la de la cortisona, como puede observarse en el cromatograma.
Su naturaleza no es conocida, pero podria corresponder a compuestos con
cinco oxigenos, :

En el tercer cromatograma se aislaron cuatro esteroides. Dos de ellos
han sido ya previamente descritos en el periodo anterior (Esteroides B y F),
El esteroide H corresponderia a un compuesto sin doble ligadura conju-
gada, probablemente un tetrahidro de Ja corticosterona o de la 11-dehi-
drocorticosterona, y el I a un compuests no saturado de cinco oxigenos,
que no fue identificado,

El cuarto cromatograma muestra los esteroides encontrados en la
orina de los cinco dias que siguieron 2 la suspensién de la corticosterona.
De las 13 sustancias encontradas, tres de ellas fueron muy pobres, sin do-
ble ligadura conjugada y corresponden probablemente a derivados redu-
cidos de esteroides de cinco oxigenos, probablemente los tetrahidros E y F,
cuya existencia ha sido ya demostrada.’® Sus cromdgenos fueron estudiados
espectrofotométricamente en dos de ellos y sélo uno, el P, fue obtenido

-
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en suficiente cantidad para obtener una curva de absorcidn que no fue
identificada.

El esteroide N puede corresponder por sus caracteristicas cromatogra-
ficas al Compuesto F de Kendall o hidrocortisona, aunque la curva en
sulfarico presenta algunas variantes.

Los dos esteroides siguientes, encontrados en los dos dltimos dias del
estudio, presentan datos espectrofotométricos y cromatogrificos que per-
miten asociarlos a la cortisona (figuras 9-10 y 11}.

Los otros esteroides encontrados en este periodo fueron el B (figura 4),
cuya naturaleza ya fue discutida previamente en los cromatogramas IT
y II1. Ei compuesto N, no saturado, de polaridad inferior a la de la corti-
sona y superior a la de un compuesto con cuatro oxigenos, no identificado,
El J, no identificado. El L. corresponde por sus caracteristicas cromato-
grificas a un esteroide sin doble ligadura en el anillo A y con polaridad de
compuesto de cuatro oxigenos. La curva espectrofotométrica fue idéntica
a la del alopregnano 3 B 21-diol-11-20-diona o del isémero: pregnanc-3-
-2-21 diol-11-20-diona. La poca cantidad de esteroide encontrada no per-
mitié hacer mas estudios para definir el tipo de isomeria. Corresponde por
tanto 2 uno de los tetrahidros del compuesto A de Kendall (figuras 12-
13 y 14).

Los esteroides A-IV- y K (figura 4) corresponden a compuestos con
doble ligadura conjugada y con cuatro oxigenos. El esteroide M podria
corresponder a un esteroide saturado de tres oxigenos.

Todos los esteroides analizados poseen una cadena lateral alfacetdlica
y un nacleo de 21 carbones, ya que dieron reaccién con el trifenil-tetrazolio.

Discusidon

1. Actividad mineralo-corticoide. Esta actividad de Ia corticosterona,
evidenciada experimentalmente, ha sido demostrada en humanos por
nuestro estudio y por los trabajos de Thern,® Conn ™® y West.® La
ausencia de cambios en la excrecidon de potasio observada por nos-
otros no es una negativa a esta propiedad ya que tampoco la presentd
uno de los sujetos estudiades por Conn en el que se usaron dosis seme-
jantes a las nuestras y si fue clara cuando cste autor y West usaron
1a hormona en enfermos con insuficiencia suprarrenal crénica o con
dosis muy superior por via intravenosa. Esta actividad es menos intensa
cuando se administra la corticosterona por via oral y no es tan acen-
tuada como la de la 11-desoxicorticosterona.
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2. Accién glucocorticoide. Quizé el aumento de nitrégeno urinario ob-
servado por nosofros en el sujeto normal nos permite afirmar la exis-
tencia de esta actividad en la corticosterona. Este efecto ha sido
comunicado también por Conn™* y por West? # es mas notable
cuando la hormona se da por via oral para el primer autor y por
via intravenosa para el segundo. El efecto fue evidente cuando admi-
nistramos 200 miligramos diarios del compuesto, lo que indica que su
actividad es inferior a la de la cortisona.’® Conn ™ ha observado,
ademis, que la corticosterona disminuye la tolerancia a la glucosa
y aumenta la tolerancia a la insulina, hechos que para West no son
evidentes,

Los sujetos con insuficiencia suprarrenal presentaron mejoria en
el electroencefalograma cuando recibieron 25 miligramos diarios de
corticosterona en ¢l estudio de Conn. La falta de respuesta favorable
en nucstro enfermo no es concordante con esto, pere puede ser ex-
plicado por lo corto del tratamiento y por la peca cantidad admi-
nistrada.

En los enfermos addisonianocs, esta hormona produce el efecto de
mejoria subjetiva tan caracteristico de la cortisona. Este efecto fue
evidente en nuestro enfermo. Por todos estos datos se puede concluir
gue la corticosterona es un esteroide con actividad mineralecorticoide
inferior a la de la 11-desoxicorticosterona y con actividad glucocorti-
coide inferior a la de la cortisona. Es atil en enfermos con insuficiencia
suprarrenal ya que es capaz de dar la sensacién de bienestar y se ha
observado por otros autores que se puede normalizar a sujetos en
crisis addisoniana y modificar el electroencefalograma cuando se usan
dosis suficientes. Es activa por via oral y no requiere la administracién
simultinea de 11l-desoxicorticosterona. Es, por lo tanto, el medica-
mento ideal en el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal crénica.
No posce propiedades antirreumdticas o antiinflamatorias.® '

8. Accidn sobre los eosindfilos circulantes. No observamos ninguna va-
riacién mmportante en estos elementos figurados de la sangre, hecho
también comunicado por Conn.™#

4. Excrecién de 17 cetoesteroides wrinarios. Del Greco?®® encontrd que
la excrecién de 17 cetoesteroides en animales aumentaba cuando se
administraban corticoides oxidados en el carhén 17, como la cortisona
y la hidrocortisona, mientras que este aumento no se observa cuando
se administran corticoides sin este tipo de oxidacién, como es el caso
de la cortisona. Se ha descrito en seres humanos aumento en la excre-
cién de este tipo de estercides después de la administracién de corticos-

e



EFECTOS DE LA CORTICOSTERONA EN SERES HUMANOS 421

terona, sblo cuando la via empleada es la oral, ¥ mientras que por via
parenteral hay disminucién en la excrecién de estos compuestos en
sus formas oxidadas en el carbén 11.° Nuestro estudio estd de acuerdo
con estos datos experimentales y clinicos.

Se ha mencionado que la corticosterona aumenta la excrecién
del llamado Cromégeno de Pettenkoffer, substancia que habia sido
asimilada a la dehidro epiandrosterona, un 17 cetoestoroide.”® Recien-
temente se ha demostrado ** que las substancias responsables de esta
reaccién son esteroides muy polares de naturaleza desconecida que
aparecen como consecuencia de la adsministracién de corticosterona o
de corticotrofina. La complejidad de estos metabolitos serd discutida
mas adelante.

Efectos sobre la corteza suprarrenal. Wilkins ha demostrado 1 gue
la corticosterona es capaz de suprimir la hiperfuncién de la corteza
suprarrenal en casos de hiperplasia, annque su actividad es menor
que la de la cortisona o de la hidrocortisona. Esta accién depresora es
confirmada por la disminucién de la excrecién de 11-0xi-17 cetoesteroi-
des cuando se administra a sujetos normales.” Nuestro estudio croma-
tografico muestra que la administracién de corticosterona suprime la
excrecién de los compuestos corticales del periodo de control secre-
tados por la corteza suprarrenal del sujeto estudiado {figura 4). Sin
embargo, es posible demostrar la existencia, durante este periodo de
administracién hormonal, de estercides con cinco oxigenos que, segiin
el concepto actual, no pueden ser biosintetizados en el organismo a
partir de la corticosterona y por lo tanto deben de provenir de la
corteza suprarrenal del sujeto estudiado. Esta supresién se hace mas
evidente hacia el perfodo de administracién de 200 miligramoes y
resalta mas al comparar este periodo con el siguiente en el que se
observa que, al suspender la administracion de corticosterona aparecen
en forma abrupta gran cantidad de esteroides muy polares, tales como
la cortisona, quiza la hidrocortisona y algunos de sus derivados hidro-
genados. Estos datos indican que la corticosterona es capaz de inhibir
en grade importante, aungue no completamente, a la corteza suprarre-
nal normal a dosis de 200 miligramos diarios.

Metabolitos urinarios de la corticosterona. La identificacién de algu-
nos esteroides con cuatro oxigenos durante el periodo de administra-
cién de corticosterona, nos permitié aislar a esta hormona, hallazgo
no comunicado previamente en la literatura, y a una serie de sus me-
tabolitos con evidencia de reduccién en el anillo A. Este tipo de modi-
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ficacién en la estructura del micleo esteroide, es el camino habitual
del metabolismo de estas substancias y ha sido demostrado que existe
en el tejido normal, particularmente en el higado, bazo, rifién ¥
misculo para la cortisona, hidrocortisona, 17-hidroxi 11[-desoxicorti-
costerona, DOC y progesterona.®® Aunque como consecuencia de este
metabolismo pueden formarse los derivados isoméricos hidrogenados
en el anillo A del nicleo esteroide: el pregnano o el alopregnano, con
diferente configuracién estérica en el hidroxilo del carbén 3, ya sea
en posicién alfa o beta, los esteroides habitualmente aislados en la
orina pertenecen al grupo de los pregnanos con isomeria alfa ¥ excep-
cionalmente se ha mencionado ‘uno, el alopregnano 3 beta 20 ona,
como derivado de las hormonas naturales del embarazo.?* Los distintos
tetrahidros presentan curvas de absorcién de los cromégenos del dcido
sulfrico muy semejantes, de ahi que por este solo medio no nos sea
posible establecer la estructura quimica con precisién. La poca can-
tidad de esteroide encontrada no nos permitié precisar el tipo de iso-
meria en el compuesto L de nuestra serie por otros medios. Sin embar-

go, dado el habitual hallazgo de elementos de la serie del pregnanc 3

alfa en la orina, creemos que el compuesto aislado es el tetrahidro del

compuesto A, '

Es importante hacer notar la oxidacién sufrida en el carbén 11 por
este esteroide, hecho no comunicado previamente con compuestos de la
serie de la corticosterona y que indica que en el organismo existe una
interconversién entre el compuesto B y el A de Kendall, semejante a la
que se ha descrito para la cortisona y el compuesto F de la misma serie.22-%

El hallazgo de otros compuestos durante la fase posterior a la admi-
nistracién de la corticosterona,” particularmente la cortisona, probable-
mente Ia hidrocortisona y otros compuestos no identificados plenamente,
pero de polaridad semejante a la de esteroides de cinco oxfgenos, no nece-
sita mayor discusién ya que indudablemente proceden de la corteza su-
prarrenal del sujeto. Sin embargo, este hecho sugiere que esta glindula
secreté gran cantidad de esteroides en esta fase, si se compara con los
esteroides obtenidos durante el primer periodo del estudio. Por otro lado,
el hallazgo de un esteroide de muy poca polaridad, posiblemente de tres
oxigenos, nos hace pensar en la existencia de algin precursor de este
tipo, como la 11-desoxicorticosterona.
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i
CoNCLUSIONES

Los estudios realizados en un sujeto sano y en un individuo con insu-
ficiencia suprarrenal demuestran que la corticosterona:

1. Es activa desde el punto de vista mineralo y glucocorticoide,

2. No hace bajar el nmero de los eosinéfilos circulantes ni aumenta

Ia excrecién de 17 cetosteroides urinarios.

3. Inhibe en forma importante a la funcién cortical cuando se ad-
ministra a una dosis de 200 miligramos diarios por via intra-
muscular.

4. A su paso por el organismo sufre transformaciones varias particu-
larmente la reduccién en el anillo A. S6lo uno de estos derivados
pudo ser identificade parcialmente y cotresponde a un tetrahidro
del compuesto A, posiblemente el pregnano 3 21 diol, 11-20
diona. Es interesante el hallazgo de este compuesto porque indica
que ¢l organismo es capaz de oxidar el hidroxilo del carbono
11 de la corticosterona.

Se aislaron otros esteroides de cinco oxigenos, al parecer seguramente
procedentes de la corteza suprarrenal del sujeto estudiado. Se identificaron
entre éstas a la cortisona y probablemente a la hidrocortisona. Hubo otros
compuestos de polaridad semejante a la de corticoides de tres oxigenos que
no pudieron ser identificados.
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AUTHOR’S SUMMARY

Studies made both on a healthy subject and on a patient with adrenal insuf-

ficiency show that corticosterone:

10.

1)  active both as a mineralocorticoid and glucocorticoid.

2) Neither lowers circulating eosinophiles nor increaes urinary 17 ketosteroids

3) Greatly inhibits certical function, when given at a daily intramuscular
dosage of 200 milligrams.

4)* While passing through the organism suffers several changes, especially re-
duction at the A ring. Of such products, only one could be identified, a
tetrahidrile from compound A, possibly the pregnanc 3« 21 diol, 11-20
dione. Such finding is interesting, since it shows that the body 1s capable

to oxide the hidroxile of the carbon 11 from corticosterone. .
Several other five-oxygen steroids, seemingly coming from the adrenal
cortex of the subject under study, were isolated., Among them, cortisone and
prebably hydrocortisone were identified, Other compounds, whose polarity
was similar to that of three-oxygen corticoids, could not be identified.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DOCTOR
FRANCISCO GOMEZ MONT

SaLvapor ZUBIRAN

Académice de niimero

Desde hace mas de veinte afios se ha enfocado particular atencién al
conocimiento de las glindulas suprarrenales, tanto en el aspecto de su
funcién, como en multiples problemas de la bioquimica de sus hormonas,
lo que ha dade lugar a la conquista de extraordinarias revelaciones acerca
de la fisiologia del érgano, que, por su importancia, han llegado a revolu-
cionar los conceptos y las ideas filosoficas sobre la enfermedad, han dade
nuevo apoyo a las geniales teorias de¢ Claudio Bernard y Cannon sobre
la conservacién del medio interno y la homeostasis, v culminan reciente-
mente cen las ideas de Selye sobre ¢l sindrome general de adaptacién.

Lo més saliente de los estudios sobre las glandulas suprarrenales esta
indudablemente constituldo por el conocimiento de sus hormonas esteroides.
Un nuevo campo a la bioquimica y a la fisiologia se abri6 con el descu-
brimiento de estas substancias, cuya accién en el cuerpo humano s tan
significativa.

En 1934, Kendall obtuvo una substancia activa de la glandula su-
prarrenal, que, desde el comienzo, se supo que contenia principios activos
diversos, los que en 1936 y 1937 fueron identificados por Reichstein como
substancias esteroides; hasta ahora se han identificado 29 substancias este-
roides de la corteza suprarrenal, que han ocupado la atencién de los técnicos
y clinicos para resolver multitud de problemas que sobre ellas se suscitan,
¢Cudles de ellas son puestas a la circulacién sanguinea como hormonas
activas naturalmente originadas en la glindula? ;Cuéles son solamente pre-
cursoras o fases previas de las hormonas naturales? ; Cudles sélo resultantes
quimicas de las técnicas empleadas en su investigacion? ;Cual es su origen
y los procesos que comprende su elaboracién? ;Cuéles los misterios de su
metabolismo final? Y por Wltimo, ¢qué participacién tienen en su produc-
cién las hormonas hipofisiarias? Estas interrogaciones y muchas otras mas
se ocurren en el estudio de las substancias esteroides.

Puede pensarse, por tanto, que el estudio de las substancias esteroides
constituye un campo cuya exploracién apenas se ha iniciado y que segura-
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mente en el futuro dard mayores luces en el conocimiente del complicado
mecanisme del funcionamiento enddcrino.

Se han aplicado los métodos mis complejos y dificiles para el estudio
de estas substancias, entre los que esti el de la perfusién y la biosintesis
por la incubacién de esteroides con pulpa de glindula suprarrenal, que
descubren la existencia de procesos enzimiticos en la glindula, capaces de
inactivar hormonas esteroides activas y de convertir las inertes y sin accién
en principios activos ftiles; asf, esta accién enzimatica puede transformar la
cortisona en esteroides inactivos o el compuesto S de Reichstein de escasa
actividad, en compuesto F de conocida potencia glucocorticoide. Para su
conocimiento, su identificacién y hacer posible la separacién de un com-
puesto de otro, se han utilizado procedimientos que son conquistas de un
gran valor para la ciencia, porque permiten cuantificar cantidades peque-
fiisimas de cstas substancias. Uno de estos procedimientos es el de la croma-
tografia en papel, de extraordinaria precisién, instrumento bioquimico de
gran utilidad, que Zaffaroni adopté para el estudio de las substancias es-
teroides.

Los conocimientos que se han adquirido por medio de la aplicacién
de estos métodos y téenicas, han hecho cambiar muchas de las ideas sos-
tenidas anteriormente respecto a estas substancias esteroides y han permi-
tido, ademas, ohtenerlas en cantidades suficientes para su aplicacién clinica.
Por biosintesis, transformando una hormona en otra, se han obtenido can-
tidades suficientes de esteroides activos para su ensayo clinico. Partiendo
de la doca, se ha obtenido la corticosterona que el doctor Gémez Mont
ha utilizado en sus estudios, motivo del trabajo que ha presentado a la
consideracién de la Academia en esta ocasién.

Las hormonas de origen suprarrenal son ahora mejor conocidas, pero
atin quedan multitud de incognitas que resolver respecto a ellas, ya que ni
siquiera es posible decir exactamente cudl o cudles son las que en el orga-
nisrno se utilizan para llenar la funcién de esta importante glandula de
secrecién interna.

Los primeros estudios realizados con la desoxicorticosterona (doca),
su marcada influencia sobre el sodie, cloro y potasio, hicieron que se la con-
ceptuara como la hormona de accién mineralocorticoide que las suprarre-
nales ponen en circulacién, Posteriormente, ¢l descubrimiente de la cortiso-
na, su accién sobre el metabolismo glicido y su accién antiflogistica, la sefia-
laron como la hormona de accién glucocorticoide, Estudios posteriores hacen
dudar de que estas dos substancias sean Jas verdaderas hormonas suprarre-
nales, ya que el descubrimiento de otras substancias esteroides de accion
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glucocorticoide mas potente, como el compuesto F, ha hecho que se le
considere como la verdadera hormena segregada por la glindula.

Los més recientes trabajos sobre la corticosterona, que en sl contiene
en arménica proporeidn la accién glucocorticoide y mineralocorticoide, han
inclinade a algunos investigadores a pensar que sea ésta una verdadera hor-
mona suprarrenal de accién principalmente mineralocorticoide.

Hecho que singulariza a las hormonas estercides, es el de contener,
independientemente de su accién preponderante, posibilidades de accién,
aunque en menor escala, de otra accién, la que en ocasiones puede ser
antagénica de la primera. Asi, las hormonas suprarrenales de accidén prepon-
derantemente glucocorticeide, como la cortisona y el compuesto F, encierran
posibilidades de accidn mineralocorticoide, y la desoxicorticosterona, pre-
ponderantemente mineralocorticoide, ¢s capaz de ejercer minima accién
glucocorticoide,

La corticosterona tiene la particularidad de contener mas armdnica-
mente, la combinacién de los dos tipos de acciones.

Los trabajos recientes de Heins, Hechter y Thorn, sugieren que la
corticosterona puede conceptuarse como la hormona fisioldgica suprarrenal.
La aplicacién de esta hormona a les sujetos normales v especialmente a los
addisonianos, determina efectos semejantes a los de la desoxicorticosterona
y parecidos también, aunque en menor escala, a los de la cortisona. Esta
accién mixta ha hecho que se le considere comoe el tratamiento adecuado
para la insuficiencia suprarrenal, como ha sido ya expresado en el trabajo
del doctor Gémez Mont.

Es preciso mencionar, por otra parte, que las hormonas con preminente
accién mineralocorticoide, como la doca vy la corticosterona, no registran
una capacidad antiflogistica apreciable, carecen de esa intensa accidn
antirreumnAtica de la cortisona y el compuesto F, como si esta accidn sdlo
se revelara en los estercides que tienen fuerte preeminencia glucocorticoide.

Todas las consideraciones anteriores hari hecho que se ponga conside-
rable interés en el estudio de la corticosterona y tiene, por esta circunstan-
cia, particular interés ¢l trabajo realizado por el doctor Gémez Mont,

Dicho trabajo comprende dos aspectes, a cual mas valiosos; un aspecto
clinico de atil aplicacién practica, como c¢s el medir los efectos de la
aplicacidn de esa hormona esteroide en un sujeto normal v en un addisonia-
no. Sus observaciones a este respecto concuéerdan con los hallazgos de otros
investigadores como Cenn y West. El otro aspecto del trabajo, es una con-
tribuciéon al estudio del metabolismo de esta substancia esteroide. Para
llevarlo a cabo, tuvo que aplicar los métodos de cromatografia en papel,
y per el solo hecho de haber realizade este estudio, estd mostrando su pre-
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paracidn y dedicacién esmerada a estas actividades en el laboratorio de
hormonas del Hospital de Enfermedades de la Nutricién, donde es satisfac-
torio expresar, se realizan este tipo de investigaciones desde hace algunos
afios, '

En este aspecto, el doctor Gémez Mont encuentra metabolitos resul-
tantes de la administracidn de la corticosterona, que, como digo, contribu-
yen al conocimiento del metabolismo de esta substancia.

Esta clase de estudios, que aparentemente no tienen ninguna aplica-
cién clinica inmediata, son de gran importancia y significacién, porque el
conocimiento de los cambios metabélicos que sufre la hormona en el or-
ganismo, después de su administracién abre camino para investigaciones
posteriores, que seguramente podran tener utilidad clinica, ademdis de con-
tribuir poderosamente al conocimiento de la funcién que las glandulas y
Ias hormonas ejercen en el organismo.

Los procedimientos puestos en practica por el doctor Gémez Mont
para este estudio, estin previendo la posibilidad de que lo que ahora se
ha utilizado 1inicamente para la investigacidn pura, tenga mds tarde una
aplicacién clinica y permita substituir log procedimientos gruesos de analisis,
en las determinaciones hormonales, por procedimientos mas finos y mds
precisos, :

Debe ser motivo de satisfaccidn y de felicitacidén al doctor Godmez
Mont, el saber que este tipo de trabajos ya se realizan en nuestro pals, y
es particularmente satisfactorio para el Hospital de Enfermedades de la
Nutricidn, que sea en dicha Institucién en donde se llevan a cabo.



