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I. INTRODUCGCION

N 1950, Porter y Silber describieron una reaccién especifica para los
esteroides que contienen la funcién 17-21 dihidroxi-20-cetona, con
fenilhidrazina en acido sulfirico.l Posteriormente, Reddy, Jenkins y Thorn
desarrollaron un método para su extraccién de la orina por medio de bu-
tanol, que permite la dosificacién de 17 hidroxiesteroides totales sin hi-
drélisis acida ni enzimatica, pues los glucuronatos son igualmente solubles
en butanol que los esteroides puros.?
Hemos ensayado en el Laboratorio de Hormonas (Pabellén 5, Hospital
General), la modificacién de Reddy al método original.3
Los productos normales de secrecién de la corteza suprarrenal conoci-
dos en el hombre son: hidrocortisona (compuesto F), corticosterona (com-
puesto B), aldosterona,* andrégenos y estrégenos.’ 6 Se ha demostrado que,
de éstos, el mas abundante en la sangre venosa suprarrenal y en la circula-
cién periférica es la hidrocortisona, 7 # 10 tanto en condiciones fisiolégicas
como en respuesta al A.C.T.H. exégeno.” Los datos experimentales dispo-
nibles parecen demostrar que la hidrocortisona es producida por la capa
media de la corteza suprarrenal.ll® 16
Se han encontrado en la orina, entre los esteroides que dan la reaccién
de Porter Silber, la tetrahidro-hidrocortisona (tetrahidro compuesto F) 317
18; tetrahidro-cortisona (tetrahidro compuesto EY3 1718 y tetrahidro com-

* Leido en la Sesion del 9 de octubre de 1957,
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puesto S;19 20 21 en menores proporciones la hidrocortisona, la cortisona y
el compuesto S5.20 22 23 Es decir, todas las sustancias que tienen accién
glucocorticoide.5

Posiblemente, los derivados tetrahidricos son productos de degradacién
de las hormonas correspondientes,18 19 21 aunque se ha visto que las mis-
mas se metabolizan también a esteroides que no dan la reaccién de Porter
Silber, principalmente 17-cetoesteroides!8 22 23 24 25 3 compuestos denomi-
nados por Fukushima25 como cortol y cortolona que, segin este autor, cons-
tituyen por lo menos, un 309% de los metabolitos de la hidrocortisona.

No obstante, Ely26 y DiRaimondo2? han encontrado que la excrecién
de 17-hidroxiesteroides totales en la orina, es directamente proporcional a
la dosis de H.A.C.T. de accién lenta intramuscular y a la dosis oral de
cortisona.26 Liddle28 encuentra en cambio que su excrecidén, es propor-
cional a la dosis de cortisona y al logaritmo de la dosis intravenosa en 8
horas de H.A.C.T., y ademas, que su elevacién es reproducible cuando la
prueba se lleva a cabo en el mismo sujeto y bajo las mismas condiciones.
Las comunicaciones disponibles2 26 2 35 indican una buena correlacién en-
tre los hallazgos clinicos y el método. Mason36 asegura que parece ser apro-
piado para distinguir diferencias significativas en la cantidad de 17-hidroxi-
esteroides, secretados antes y después de la administracién de corticotrofina.

I1I. MfTopo

Sin entrar en detalles de técnica de laboratorio, el método se basa en
los siguientes pasos principales:

1. Una alicuota de 10 c.c. de orina colectada en 24 horas, se acidifica
a pH de 1 con 4cido sulftrico, para liberar los esteroides de su conjuga-
cién con el acido glucurénico.

2. Con objeto de separar la totalidad de los esteroides de la orina en
una sola extraccién, se agrega sulfato de sodio anhidro.

3. Se usa como solvelte para extraer los esteroides, butanol previamen-
te purificado con fenilhidrazina y redestilado.

4. Para remover los cromdgenos de la orina, se pone el butanol en
presencia de carbonato de sodio anhidro.

5. Al butanol que contiene los esteroides urinarios y libre de cromé-
genos se le agrega el reactivo de fenilhidrazina por medio del cual se va
a desarrollar el color amarillo caracteristico de la reaccién de Porter Silber.

6. La reaccién colorimétrica se compara con el color desarrollado por
estindars de 10 y 20 gamas de cortisona alcohol, igualmente en presencia
de fenilhidrazina.
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ITI. MATERIAL

1. Se hizo la determinacién de valores normales en 11 personas sa-
nas y 83 enfermos internados en los Pabellones 3 y 8 del Hospital Gene-
ral, con padecimientos que no interferian en- el funcionamiento de la cor-
teza suprarrenal.

2. 22 muestras de orina por duplicado.

3. Pruebas con corticotrofina (H.A.C.T.).

4. Determinaciones seriadas en una enferma con artritis reumatoide
tratada primero con corticotrofina intramuscular y posteriormente con cor-
tisona y prednisolona oral.

5. Dos casos de sindrome de Cushing, uno tratado con adrenalectomia
bilateral y el otro, por radiacién de la hipéfisis.

IV. ResuLTaDpOS

1. Determinacién de valores normales.

De 94 personas endocrinolégicamente normales que se analizaron, 11
tueron individuos sanos (7 hombres y 4 mujeres) y los 83 restantes, en-
fermos internados en los Pabellones 3 y 8 del Hospital General con pade-
cimientos que no interferian en el funcionamiento de la corteza suprarre-
nal. La normalidad, en cuanto a la funcién corticosuprarrenal se refiere,
se juzgd a partir del siguiente criterio: a) Ausencia de fiebre. ) Biometria
hematica normal. ¢) Estado nutricional satisfactorio. d) Ausencia de datos
de disfuncién de otras glandulas de secrecién interna. ¢) Ausencia de algin
agente estresante por lo menos 8 dias antes de la coleccién de orina.

Los enfermos analizados tuvieron los siguientes diagnésticos: 24 con
hernias abdominales, 9 casos de cirugia reconstructiva, 12 mujeres con de-
fectos anatémicos en érganos genitales, 3 de Ulceras pépticas inactivas, 5
de colecistitis crénica en fase no dolorosa ni febril, 10 enfermos diagnos-
ticados como apendicitis crénica, 4 de bocio sin hipertiroidismo, 6 con se-
cuelas infecciosas en articulaciones, 4 casos de hemorroides y fistula anal,
2 de menopausia y 4 con litiasis urinaria.

En 44 hombres los valores fueron de 0 a 13.5 mgs. en 24 horas, con
promedio de 4.6 mgs. y desviacién estindard de 2.9. El 829 oscilaron
entre 1.7 y 7.5 mgs. en 24 horas. En 50 mujeres se obtuvieron valores
de 0 a 10.6 mgs. con promedio de 3.27 y desviacién estindard de 2.7.
El 81% se distribuy6 entre 0.5 y 7.1 mgs. Los valores fueron iguales para
las distintas edades.
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En el grupo de hombres se obtuvo una determinacién con valor de 0
mgs. y en el de mujeres 5 determinaciones, es decir, un porcentaje de 6.%
¢n el grupo total.

2. Reproductibilidad de los valores. Exceptuando dos orinas, que tu-
vieron diferencias de 6.4 y 5.2 mgs. entre la primera y la segunda muestra
hechas por duplicado, las muestras restantes dieron valores con diferen-
cias que oscilaron entre 0 y 2.8 mgs.

En los dos casos en que la diferencia fué mayor de 2.8 mgs. lo mas
probable es que hubo error de técnica durante el proceso de determina-
ci6n. En las muestras restantes se obtuvo una variacién promedio de 1.0
mgs. por 24 horas. .

3. Prucbas con, corticotrofina. a) En un paciente con diagnéstico de
bocio no téxico, se administraron tres dosis, una de 20 U.l, otra de 40
U.L y otra de 80 U.L cada 24 horas de corticotrofina intramuscular. Com-
parando la respuesta entre la corticotrofina con zinc y la corticotrofina li-
bre de éste elemento se observa que es més constante e intensa con la
H.A.C.T. Zn., aunque también se obtuvo con la liofilizada, tanto para
los 17 hidroxiesteroides como para los 17 cetoesteroides. Las cuentas de
cosinofilos dan una idea del tiempo de accién mas prolongado del primer
tipo de hormona en su efecto acumulativo. (Fig. 1).

Fic. 1

b) Un nifo de 14 afios, desnutrido crénico, con diagnéstico de tu-
berculosis pulmonar y pericarditis constrictiva del mismo origen, en quién
se sospeché insuficiencia de la corteza suprarrenal por presentar una hi-
potensién arterial marcada al practicarsele una biopsia del higado, respon-
di6 en forma satisfactoria a una prueba igual que la anterior con HA.C.T.
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Zn., tanto en los 17 hidroxis como en los 17 cetoesteroides y en el descenso
de los eosinéfilos, por lo cual se descartd la existencia de dicha insuficen-
cia. El paciente falleci6 después de haber hecho intervencién quirdrgica
sobre pericardio. En la autopsia se comprobé que ambas suprarrenales eran
histolégicamente normales y peso de cada una, de 10 grs. cifra que estaba
en relacién a su peso y talla. (Fig. 2).

Fic. 2

¢) En un enfermo internado en el Pabellén 7 con sintomatologia de
tumoracién en base encefalica, se sospeché un cuadro de panhipopituita-
rismo por acusar pérdida de pelo, infiltracién de tegumentos e indiferencia
al medio. La determinacién de yodo proteico fué de 1.5 gamas % vy la
hormona estimulante del foliculo de -6 U.r. en 24 horas. La respuesta al
H.A.C.T. en 2 series intramusculares una de liofilizada y otra de zinc, en
dosis crecientes, no se presenté con la primera y fué poco manifiesta con
la hormona de accién lenta. En el preoperatorio, se traté segin el esque-
ma de Troen y Rynerson37 con 300 mgs. de cortisona y después de la
operacién 100 mgs. cada 12 horas el primer dia, para reducir la dosis
progresivamente hasta suspenderla el sexto; a pesar de esta precaucién se
encontré el segundo dia de operado 118 mEq. por litro de sodio, 19.9 mEq.
de CO,, en el plasma, confirmando la sospecha de insuficiencia pituitaria.
(Fig. 31. :
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d} En otro paciente internado en el Pabellén 5 se pensd que ur. cua-
dro de insuficiencia primitiva de la corteza suprarrenal debido a que des-
pués de una intervencién menor sobre la vejiga, presentd hipotensién ar-
terial marcada, vémitos numerosos, sudoracién profusa y una cuenta ab-
soluta de cosinéfilos de 250 células por m.m.3, 24 horas después de la
intervencién. Mas tarde fué confirmado dicho diagnéstico por la respues-
ta que present6 a la administracién de 25, 50 y 75 Ul de HA.C.T. in-
tramuscular, pues pricticamente no hubo alza en las cifras de 17 hidro-

xiesteroides, 17 cetoesteroides y sin descenso en la cifra de eosinéfilos.
(Fig. 4).

¢) Se hicieron determinaciones seriadas en una paciente con artritis
reumatoide (Fig. 5) a la que se le administraron 40 U.L de corticotrofina
Zn, intramuscular diariamente durante cuatro dias, obteniéndose una res-
puesta en la excrecién de 17 hidroxiesteroides, escalonada, mayor cada dia,
para disminuir gradualmente en dos dias y llegar a cifras menores que las
previas a la aplicacién. Con' la administracién de 50 mgs. de cortisona ca-
da 24 horas por via intramuscular se noté ligera tendencia a la elevacién
progresiva de 17 hidroxiesteroides y descenso de los 17 cetoesteroides; el
fenémeno se hizo mis claro con la dosis de 100 mgs. diarios. Al sugs-
pender la droga los valores cayeron gradualmente a niveles muy bajos,
posiblemente por atrofia de la corteza suprarrenal.12 Con la administra-
cién de 20 mgs. diarios de prednisolona oral la eliminacién de ambos es-
teroides fué baja. Vermeaulen38 encontré en la orina de 4 pacientes to-
mando prednisona un compuesto que, por su configuracién quimica puede
pensarse que de la reaccién de Porter-Silber; la existencia de un compuesto
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similar como metabolito de la prednisolona puede ser la causa de la ligera
elevaciéon de los 17 hidroxiesteroides, en comparacién con la cifra obtenida
al suspender la cortisona; aunque también es posible que la dosis no fué,
como se pensd, capaz de producir una atrofia completa de la corteza su-
prarrenal.

4. Se cuantificé la eliminacién de estos compuestos en dos enfermos
con sindrome de Cushing, uno de cllos estudiado en la consulta de Endo-
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crinologia del Hospital General, Pabellén 539 y tratado con adrenalectomia
bilateral. Se obtuvieron antes de la operacién cifras de 17 hidroxiesteroides
dentro de los limites normales con excepcién de una de 12.1 mgs., pero
con tendencia a acercarse al limite maximo. Desgraciadamente, no nos
fué posible analizar ninguna muestra durante la prueba de H.A.C.T. Cli-
nicamente, predominaron los sintomas de virilizacién sobre los metabdli-
cos y Goémez Mont y Salazart? encontraron en el analisis de la orina hecho
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por cromatografia en papel, preponderancia de esteroides de la serie de 11-
O-androstano. (Fig. 6).

Los valores encontrados después de la adrenalectomia, se pueden atri-
buir al metabolismo de la cortisona administrada, 25 mgs. al dia por via
oral, como terapia de sustitucion.

El otro paciente, internado en el Hospital de Enfermedades de la Nu-
tricién, tuvo antes del tratamiento por radiacién de la hipéfisis, excrecién
de 17 hidroxiesteroides francamente aumentada y la respuesta a la admi-
nistracién de H.A.CUT.| intramuscular, exagerada. Después de una respues-
ia clinica sumamente satisfactoria a la terapéutica, las determinaciones que
sc hicieron sobre la excrecién de esteroides en la orina fué normal y su
clevacién después de la aplicacion de H.A.C.T. intramuscular, compara-
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ble a las que fueron descritas anteriormente en sujetos sin disfuncién en-
docrina. (Fig. 7).

V. DiSFUNCION

El método ensayado no tiene dificultades técnicas que impidan su uso
rutinario en la clinica; en cambio, se tropieza con el defecto de que en
ocasiones el blanco da lecturas colorimétricas mas altas que el problema
v se obtiene una lectura de 0, como encontramos en 6 personas normales
(6.4%) . Este defecto ha sido ya anotado por otros3 35 36 y las modificacio-
nes que diversos autores han introducido al método3! 41 estan encamina-
das a eliminarlo sin: que al parecer, lo hayan logrado.36

Existen diferencias muy amplias entre las cifras que dan los diferentes
autores como normales, tanto en los extremos como en el promedio; las
obtenidas en este trabajo estan en general de acuerdo con las anteriores;
los limites de variacién tan amplios se reflejan en la desviacién estandard
alta, obedeciendo a la variabilidad del método asi como a los cambios fi-
siolégicos frecuentes en la corteza suprarrenal, en respuesta a los requeri-
mientos de esteroides del organismo.42

La respuesta al H.A.C.T., fué constante con éste método cuando la
hormona usada tenia una accién segura por via intramuscular. La eleva-
cién obtenida en la eliminacién de esteroides con H.A.C.T. Zn. fué mayor
y mas constante que con la H.A.C.T. liofilizada; esto puede apreciarse
particularmente en el caso ilustrado en la figura 4 donde la baja ‘de eo-
sin6filos habla de la accién sostenida de una y fugaz de la otra.

Un hecho notorio es que con los dos tipos de H.A.C.T. ensayados, la
elevacién de los 17 hidroxiesteroides fué mayor que la de los 17 cetoes-
teroides; se confirma aqui la opinién de algunos investigadores.36 43 Puede
explicarse porque los 17 hidroxiesteroides reflejan la funcién de la zona
fasciculata de la corteza suprarrenal, la capa cortical que es més influida
por la administracién de corticotrofina.42 44

En el primer caso de sindrome de Cushing que mencionamos, con
predominio de efecto androgénico, la mayoria de las determinaciones fue-
ron normales, no asi en el segundo, en el que los 17 hidroxiesteroides per-
mitieron su diagnéstico facil. La prueba con una dosis de H.A.C.T., permi-
te, segin Burnett?9 y Laidlaw#5, diferenciarlos de los casos normales, y
ademds tener una idea de la naturaleza de la hiperfuncién pues los ca-
sos de hiperplasia responden mas intensamente que los tumores; el segundo
caso respondié en la forma caracteristica de la hiperplasia, pero al primero
no fué posible hacerle determinaciones durante la prueba de H.A.C.T.
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La excrecién de 17 hidroxiesteroides ayuda al diagnéstico de la reserva
funcional de la corteza suprarrenal, la cual puede estar disminuida en forma
absoluta o relativa.30 46 Uno de nuestros enfermos, no tenfa ninguno de
los sintomas caracteristicos del Addision47 y sélo se hicieron manifiestos
cuando los requerimientos adrenocorticales del organismo aumentaron por
una intervencién quirtrgica.

En el panhipopituitarismo, se espera que la excrecién de esteroides sea
baja por la hipertrofia de la corteza suprarrenal ante la falta del estimulo
normal de corticotrofina;*8 sin embargo, no siempre sucede asi37 y se
encuentran en ocasiones valores normales o ligeramente bajos. El caso aqui
estudiado, present6 valores normales los que sin embargo, ascendieron po-
co a una dosis importante de corticotrofina.,

Existen algunas comunicaciones de falsas reacciones de Porter Silber por
ia administracién de yodo, paraldehido, hidrato de cloral y sulfamerazina49
* 51y Siber y Bush55 dicen que su especificidad depende de la extraccién
de los esteroides y de la purificacién del extracto. Estos efectos pueden evi-
-tarse en el presente método, Gnicamente por un control clinico cuidadoso
de los casos. ‘

Doe, Migeon y Tyler52 2 55 comunican variaciones en la excrecién de
17 hidroxiesteroides durante el dia, acordes con la diferencia del funcio-
namiento suprarrenal, por eso, la coleccién correcta de las muestras tiene
una gran influencia en los resultados, debiendo ser de 24 horas completas
o bien, si se escoge una fraccién, ha de ser siempre en las mismas horas

del dia.

V1. CoNCLUSIONES

Después de ensayar el método de Reddy para la determinacién de 17
hidroxiesteroides urinarios en muestras de personas normales asi comoy bajo
la’accién de la H.A.C.T.; en una enferma tratada con cortisona, predni-
solona y corticotrofina; en dos enfermos con sindrome de Cushing; en
pacientes con insuficiencia suprarrenal primitiva y secundaria a hipopitui-
tarismo, asi como la reproductibilidad de los valores se obtuvieron los si-
guientes resultados:

El método es de una simplicidad técnica apropiada para el uso clinico
rutinario.

2. Los valores normales oscilaron entre 0 y 13.5 mgs. por 24 horas
para los hombres (44 determinaciones) y entre 0 y 10.6 mgs. para las mu-
jeres (50 determinaciones). Un 6.4% con valores de 0 mgs. (1 hombre
v 5 mujeres). La méxima distribucién fué para los hombres, de 1.7 a 7.5
mgs. y para las mujeres, de 0.5 a 6.5 mgs.

:
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3. En 22 muestras hechas por duplicado, la variacién promedio fué
de 1 mg., con minimo de 0 y méaximo de 2.8 Dos orinas dieron varia-
ciones de 5.2 y 6.4 mgs., pero el hecho es atribuible a un error de técnica.

4. La respuesta de H.A.C.T. liofilizada fué satisfactoria en las prue-
bas que se hicieron. Con esta hormona en vehiculo de zinc, se obtuvo
elevacién franca en todos los casos, mis constante y mayor que los 17 ce-
toesteroides.

5. En un caso de artritis reumatoide, se observé aumento concomi-
tante de 17 hidroxiesteroides y 17 cetoesteroides bajo tratamiento con H.
A.C.T. Zn.; elevacién de los 17 hidroxiesteroides y disminucién de los 17
cetoesteroides con cortisona; disminucién de ambos bajo la influencia de
ia "prednisolona. )

6. Un caso de sindrome de Cushing con valores normales antes del
tratamiento y excrecién como 17 hidroxiesteroides provenientes de la cor-
tisona administrada como terapia de sustitucién después de la adrenalec-
tomia bilateral. El segundo, con valores elevados y respuesta aumentada
al HAA.C.T. antes de la radiacién de la hipéfisis. Valores normales y res-
puesta a la H.A.C.T. normal, después del tratamiento.

7. Un caso de sindrome de Addison con ausencia en la elevacién a
la prueba con corticotrofina.

8. Un enfermo con panhipopituitarismo que tuvo cifras normales y
respuesta subnormal a la corticotrofina.
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DIAGNOSTICO DE LA RESERVA FUNCIONAL DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL POR MEDIO DE LA DETERMINACION
DE 17 HIDROXIESTEROIDES URINARIOS

COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. J. J. PAULLADA

Dr. Francisco GOmEZ MoNT

O CREEMOS necesario en esta ocasién elogiar la calidad del trabajo

del Dr. Paullada, que como todos los suyos se caracterizan por su
cuidado y empefio. No es preciso tampoco insistir en su meritoria labor, al
lograr organizar a base de grandes esfuerzos y dedicacién, un laboratorio
de Endocrinologia en el Hospital General y de haberlo mantenido funcio-
nando a gran altura durante los Gltimos cuatro afios. Sus resultados presen-
tados hoy indican la calidad y el esfuerzo de este investigador.

Una de las utilidades de los comentarios a los trabajos que se presentan
en la Academia Nacional de Medicina, es la de sefialar, a un grupo hetero-
géneo de médicos en cuanto a su actividad cientifica se refiere, las ventajas
de los nuevos procedimientos y su aplicacién a la practica diaria de su
especialidad.

Creemos que la utilidad de este trabajo es doble. Por una parte, se -
precisan los valores norrales de excrecién urinaria de hidroxi-17-corticoides
en la poblacién mexicana. Por otra parte, se muestran los cambios en su
eliminacién que siguen a la administracién de hormona adrenocorticotréfica
en las distintas condiciones patolégicas en que la corteza suprarrenal puede
estar alterada.

Si los valores normales oscilan tanto en hombres como en mujeres en-
tre 0 y 13 miligramos, y se observa que en los individuos con enfermedades
suprarrenales, los valores en ayunas caen dentro de estos valores, se com-
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prende que la utilidad de la simple determinacién en una muestra aislada
no sirve para fundar un diagnéstico de alteracién funcional de la corteza
~ suprarrenal.

k Cuando se estudié la respuesta a la hormona adrenocorticotréfica, se
observé lo siguiente:

1. La respuesta del individuo normal se caracterizé por una elevacién
de los hidroxi-17-corticoides urinarios.

2. La respuesta del individuo con ausencia funcional de suprarrenales
se caracterizé6 por la ausencia de este aumento de hidroxi-17-corticoides
urinarios.

3. La atrofia suprarrenal por falta de estimulo hipofisiario que hay
en el panhipopituitarismo, produjo una respuesta mediana y tardia.

4. La atrofia suprarrenal por desnutricién, dié6 una respuesta sensible-
mente normal, o como lo hemos observado en el Hospital de Enfermedades
de la Nutricién, ligeramente inferior a lo normal.

5. La elevacién de hidroxi-17corticoides en un caso de sindrome de
Cushing, mostré exagerado aumento de 10 a 100 mgs. en 24 horas.

Por tanto, concluimos y c¢on esto estamos de acuerdo con la mayor
parte de los autores, que la determinacién de estos esteroides urinarios
tiene su indicacién en el estudio de la funcién suprarrenal, para precisar
el grado de reserva funcional de la glindula mediante la prueba de la
administracién de hormona adrenocorticotréfica y que permite saber si hay
ausencia funcional de la glandula, si hay atrofia o si hay hiperplasia. La
prueba es un poco complicada y costosa. Es posible que con el tiempo
la dosificacién de hidroxi-17-corticoides plasmaticos la haga mas facil y
al alcance de todos los clinicos, pero tal como ha sido desarrollado por el
Dr. Paullada en su laboratorio y como se practica en el Hospital de
Enfermedades de la Nutricién, tenemos la seguridad de que al estudiar
un enfermo, podemos precisar el estado de la reserva funcional de esta
glindula con una sola prueba.



