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ESTUDIO DE FUNCION SUPRARRENAL
EN DIFERENTES COMPLICACIONES OBSTETRICAS

Su relacién con la urnidad fetoplacentaria *

Juan RovricUEz-ARGUELLES | y AcusTin VILLANUEVA-GAsCA §

La eliminacion wrinavia de corlicoides como prueba para
determinar el estado fetal ofrece un campo de investiga-
cidwn imporiante. El presente estudio comprende el andlisis
de la excrecion de corticoides 17 cetogénicos en el emba-
razo normal y algunas complicaciones. La primera fase
de esta investigacion se complela con el esindio de un
caso de adrenalectomia y embarazo, asi como la correla-
cidn de datos encontrados en la eliminacion de diversos
esteroides en complicaciones de la gestacion conio: ane-
naza de aborto, dbito fetal, huevo muerto y retenido, mola
hidatidiforme y anencefalia.

Asumiendo gue los sulfalos de corticoides son transpor-
tados a través de la placenta del compartintiento fetal al
matérno, su presencia en la ovina de la madre considinye
la base para determinar su importancia cuantitativa, asi
como el sitio de su origen. Los descensos en la excrecidn

# Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, presen-
tadlo en la sesion ordinaria celebrada el 23 de agosto de 1972.

t Académico numerario. Jefatura de Ensefianza e Investigacién, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.

§ Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3, Centro Médico La Raza,
Tnstituto Mexicano del Seguro Social.
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de corticoides observados en estos estudios sugieren und
reduccion importante en los procesos metabdlicos y bio-
sintéiicos gue conducen a la formacion de estos conjugados
en la madre, o bien, gue su principal sitio de origen es el

feto mivino,

Ex precito continnar estas investigaciones; no obitante,
basia el momento es posible asumir gue por medio de exd-
menes de laboratorio considerados de rutina, se pueden
valorar los procesor metabdlicos de estoy esteroides en la

unidad materno-feto-placentaria.

Los avances técnicos y cientificos lo-
grados durante los altimos tres decenios
en ¢l campo de la ginecoobstetricia han
permitido que el clinico disponga ya de
algunas pruebas ttiles en €l conocimiento
del complejo feto-placentario.

El embarazo determina cambios nota-
bles en ciertes procesos metabélicos, que
a su vez se modifican de manera impor-
tante si la gestacién se complica. Por esto,
la medida o el conocimiento de estas al-
teraciones metabdlicas resulta de gran uti-
lidad para el conecimiento del estado fe-
tal y contribuye al abatimiento de las
muertes perinatales y a la reduccién de
los problemas de retraso mental, paralisis
cerebral y malformaciones congénitas.

Desde hace un buen ntimero de afios,: 2
se han sefialado las condiciones en que se
puede sospechar la existencia de una insu-
ficiencia placentaria. Estas son las primi-
gestas jovenes, las gestantes aflosas, la
presencia de toxemia, la hipertensién o
nefropatia crénica, diabetes mellitus, los
embarazos prolongados y las gestaciones
miltiples de mds de 38 semanas de du-
racién. En estos casos, el diagndstico debe
sospecharse sin la presencia de signos su-
gestivos, ya que cuando éstos aparecen la
muerte fetal suele ser inminente.

La literatura médica revela evidencias
multiples con respecto a la utilidad de
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ciertos métodos en el conocimiento del
estado fetal o del funcionamiento de la
placenta. La colpocitelogia hormonal, la
excrecidn del pregnandiol urinario, la de-
terminacién de gonadotropinas coridnicas
y el estudio de diversas enzimas,* * se han
encontrado de utilidad para el conocimien-
to del estado del embarazo mas o menos
temprano. El estudio espectrofotométrico
del liquido amniético constituye actual-
mente, el mejor procedimiento para juz-
gar del bienestar fetal en los embarazos
complicados por isoinmunizacién al fac-
tor Rh. En otras circunstancias, la deter-
minacién de la excrecion del estriol uri-
nario puede precisar la condicién real del
feto, Ademds, ciertas evidencias indican
que algunos otros métodos pueden llegar
a ser Gtiles en el manejo de las gestacio-
nes complicadas; por ejemplo la elimina-
cién de corticoides urinarios como una
prueba para valorar el estado fetal.
Tomando en cuenta estos antecedentes
y con el interés primordial de precisar el
valor de los esteroides de tipo cortical, se
inicid en el afio de 1968, el estudio de la
eliminacién urinaria de estos compuestos,
con el fin de conocer sus relaciones con
la unidad feto-placentaria e investigar la
posibilidad de wutilizar estos exdmenes
como elemento diagnéstico en ciertas al-
teraciones patoldgicas del embarazo.

JUAN RODRIGUEZ-ARGUELLES Y COL.



No se conoce mucho acerca del meta-
bolismo de los corticoides; la mayorfa de
los autores coinciden en afirmar que du-
rante €l embarazo se registra una eleva-
cion al doble de los 17-cetosteroides, tan-
to plasmiticos como urinarios, durante el
segundo trimestre y que este incremento
se hace mas notable en el tercero.® ¢ Otros
los describen comc atin més elevados du-
rante el parto, con persistencia de esta
elevacion durante unos seis dias, para re-
gresar al cabo de ese tiempo a los valores
normales. Lo anterior podria explicarse
por mecanismo de sfress, que causa res-
puesta exagerada de las suprarrenales.

Tratando de encontrar una explicacién
a esta observacion, se pensé primeramente
que la elevacién en la excrecién de los
corticoides se debia al aumento de tama-
fio de las suprarrenales fetales; sin em-
bargo, se ha demostrado que sélo se re-
gistra sudanofilia en la zona fascicular, sin
aumento de peso de las glindulas. Por
otro lado, es evidente que los niveles de
estrégenos durante el embarazo pueden
por si mismos elevar los niveles de corti-
coides en el plasma.” *

También se ha mencionade que el sirers
ptovocado por la gravidez resultaria en
una elevacion de los corticoides urinarios,
aunque esto no corresponda a una tipica
reaccién de alarma durante la evolucién
del embarazo, o al mencs no es importan-
te en el transcurso del mismo.

Como requisito obligado se determiné
inicialmente la cutva de eliminacién de
estos compuestos én el embarazo normal #
y se encontrd que las cifras de corticoides
17-cetogénicos fueron en el primer tri-
mestre de 6 a 14 mg. en 24 horas; en el
segundo y tercer trimestre, cstas cifras
se elevaron al doble, observindose una
meseta en los promedios (fig. 1).
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1 Corticoides 17 cetogénicos urinarios, en €l em-
barazo normal.

Posteriormente se estudid la elimina-
cién de estos corticoides, asi como del
pregnandiol y la gonadotropina coribnica
en ciertas complicaciones del embarazo en
pacientes del Hospital de Gineco-Obste-
tricia No. 3 del Centro Médico “La Raza™,
que suman hasta la fecha 70 casos: 20
con amenaza de aborto, 18 con obito fe-
tal, 6 con huevo muerto y retenido, 24
con mola hidatiforme y 2 con anencefalia.

Los resultados obtenidos han sido pre-
sentados en forma parcial ®-** y ofrecen
un panorama promisotio: en el ébito fe-
tal (fig. 2) tanto los corticoides 17-ceto-
génicos como los 17-cetosteroides neutros
se encuentran con cifras promedio iguales
a Jas mujeres normales no gestantes o
embarazadas en el primer trimestre, lo
que sugiere la posible pérdida de relacién
en la biosintesis de estos esteroides en la
unidad feto-placentaria. Conviene aclarar
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2 Obito fetal. Dosificacion de esteroides urina-
rios.

que las cifras encontradas en cuatro casos,
que son normales y aun ligeramente
altas: 14.8, 17, 19.4 y 27 mg. por 24
horas, se podrian explicar por un 6bito
de ocurrencia reciente, respecto al momen-
to de colectar la orina.

Con relacion a los hallazgos en las ci-
fras de pregnandiol urinario, en algunos
casos de obito fetal se mostraron muy ba-
jos para el tiempo de gestacidn; sin em-
bargo en otros (la mayoria), se aprecid
una falta de relacién con la muerte del
producte, puesto que se mantiene elevado
hasta poco tiempo después de que se ha
desprendido la placenta.

En los casos de huevo muerto y rete-
nido (fig. 3), los hallazgos corresponden
a cifras promedio normales en los tres
esteroides estudiados y son cempatibles
con gestaciones de evolucién normal; esto
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puede explicarse porque la excrecion de
estos metabolitos depende, en el primer
trimestre, del ovario fundamentalmente.
Todos los casos estuvieron comprendidos
entre 6 y 12 semanas de edad gestacional
¥ en esta época todavia no se puede hablar
de unidad feto-placentaria.

En las pacientes con mola hidatiforme,
los esteroides estudiados se encontraron
normales hasta la semana 11 de gestacidén
y de esta etapa en adelante se observa un
franco descenso, patticularmente en los
corticoides 17-cetogénicos y en los 17-ce-
tosteroides totales (fig. 4).

Respecto a los casos de anencefalia, el
pregnandiol se encontré en cifras norma-
les, pero los corticoides 17-cetogénicos y
los 17-cetostercides totales se registraron
en cifras bajas, iguales a las del primer
trimestre, aunque las gestaciones en am-
bos casos fueron de 33 y 40 semanas res-
pectivamente.

JUAN RODRIGUEZ-ARGUELLES ¥ COL.
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4 Mola hidatiforme. Dosificacién de esteroides
urinarios.

Material y métodos

El trabajo que ahora se presenta consti-
tuye lo que consideramos la fase final de
la primera etapa en la investigacién. Se

refiere al estudio de la asociacién adre-
nalectomia y embarazo y la correlacién de
datos encontrados con los de las otras
complicaciones de la gestacién ya mencio-
nadas. Estos casos son raros y en la revi-

3 Huevo muerto. Dosificacion de esteroides uri-
narios.
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sidn de la literatura efectuada sélo se en-
contraron doce de ellos '* y ninguno con
estudios hormonales. No obstante, pen-
samos que estas eventualidades se obset-
vardn menos esporddicamente en el fu-
turo, debido a los avances de la cirugia, y
estas pacientes seguramente podrin man-
tener su funcidn reproductora de manera
normal.

La enferma estudiada (M.L.I". de M.
cédula 161-41-1369) es una mujer de 23
afos de edad, gesta IV, para II, con un
aborto previo y el antecedente de adrena-
lectomia bilateral efectuada el 30 de ju-
nio de 1970 por un sindrome de Cushing;
se encuentra bajo tratamiento sustitutivo
con 50 mg. diatios de cortisona y fue
vista desde el 4 de noviembre de 1971,
cuando cursaba la 252, semana de su IV
embarazo.

Se le practicaron determinaciones en se-
rie y por duplicado de corticoides 17-ceto-
génicos, 17-hidroxiesteroides, 17-cetoste-
roides, pregnandiol y estriol urinarios, por
las técnicas de Norimberski, Porter Silber,
Holtorf y Koch, Klopper y cromatografia
de gas, respectivamente.

Los estudios comprendieron la reduc-
cién de 12.5 mg. de cortisona cada cuatro
dias y observacién de la eliminacion de
los esteroides antes citados. Se practicd
también la prueba de estimulacién de la
suprarrenal con HACT y la prueba de la
metopirona.

La prueba de estimulacién adrenal con
corticotropina (HACT) se realizd de la
siguiente manera: bajo una dosis diaria
de 50 mg. de cortisona se tomé un con-
trol previo y, se administraron 25 unida-
des de corticotropina diariamente por tres
dias, en venoclisis de solucién glucosada
al 5 por ciento. Se efectuaron también dos
controles post-HACT.
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Para la prueba de la metopirona se
tomé control previo y se administraron
750 mg. de la sustancia cada cuatro horas
hasta un total de 4.5 gramos en 24 horas
por via bucal en leche. Con posterioridad
se tomaron también dos controles.

Resultados

Los resultades de la reduccion de la cor-
tisona diaria bucal se expresan en la figu-
ra 5. Cada batra representa un promedio
de cuatro dias. La dosis se disminuyd a
36 mg., a 25, a 12.5 y a cero progresiva-
mente cada cuatro dias. Con 36 mg., los
17-cetosteroides tuvieron un promedio
de 5.4 mg; con 25 mg., de 5.2; con
12.5 mg., de 5.8, y con cero fue de 5 mg.

Los promedios de 17-hidroxiesteroides
fueron de 4 mg., 4 mg., 3.1 y cero por
24 horas. Los 17-cetogénicos revelaron
promedios de 10.2 mg., 7.9 mg., 8.3y
6 mg. per 24 horas. Bl promedio de preg-
nandiol fue de 21.4, 22.9, 23.3 y 21.9
miligramos por 24 horas respectivamen-
te. La dosificacién de estriol manifestd
42 mg. 50, 52 y 24 mg. por 24 horas en
los diferentes promedios.

Los resultados de la prueba de estimu-
lacién con HACT fueron los siguientes:
la cifra basal de 17-cetesteroides se en-
contté en 7.5 mg. por 24 horas. Con la
administracién de 25 unidades diarias las
cifras obtenidas fueron 4 mg., 5.5 y 6 mg.
El primer control revelé 7.2 mg. y el se-
gundo 6 mg. (fig. 6). Los 17-hidroxies-
teroides fueron, en el mismo orden: 4.6
miligrames, 5.6, 7, 8, 7.3 y 4.7 mg. por
24 horas. Respecto a los 17-cetogénicos,
se observaron las cifras de 8.6, 12.8, 14,
20.8, 16.6 y 15.8 mg. por 24 horas, res-
pectivamente. El pregnandiol fue de 21
miligramos en €l control y de 26, 28.8,

JUAN RODRIGUEZ-ARGUELLES Y COL.



DOSIS DE CORTISONA
DIARIA ORAL

<
i

~
Mar f24
Now

CIFRAS

31, 27 y 24 mg. en las muestras siguien-
tes. Por lo que hace al estriol, los hallaz-
gos revelaron 70 mg., 27, 62, 118 y 120
miligramos en el primer control posterior;
falt6 la dltima determinacién o segundo
control.

En la prueba de la metopirona (fig. 7)
se obtuvieron los siguientes datos: 17-ce-
tosteroides, 6 mg. en el control previo,
6.8, 6.4 y 7.4 mg. en el control posterior.
Los 17-hidroxiesteroides se encontraron
en4.7,3.3,29y5.2 mg. respectivamente
y los 17-cetogénicos en 15.4, 12.8, 11.4
y 14.4 mg. por 24 horas. Los valores de
pregnandiol fueron de 24 mg., 23.7, 21.5
¥ 25.4 respectivamente, Del estriol sdlo
fue posible obtener les dos wltimos con-
troles, que resultaron de 45.8 y 56.8 mg.
por 24 horas respectivamente.

Discusion
Como ha podido observarse, no se re-

gistté ningin cambio importante en los
17-cetosteroides con la reduccion de la

PROMEDIO DE 4

17=0 17 CESTOSTEROIDES
17 OH I7 HIDROXISTERCIDES
17 C6S IT CETOGENICOS
POIOL  PREGNANDIOL

E3 ESTRIOL

DIAS

5  Adrenalectomia y embarazo. Dosificacién de
esteroides urinarios al reducir progresivamente la
dosis de cortisona.

cortisona, lo que prebablemente indica
que estos compuestos provienen exclusi-
vamente del ovario de la mujer en este
caso, ya que el metabolismo de los andré-
genos hasta cierto punto, no estd involu-
crado en la unidad feto-placentaria. En
los 17-hidroxiesteroides si se registtd un
descenso hasta cero, cuando la enferma
presentd una crisis de insuficiencia supra-
renal aguda. Los 17-cetogénicos se redu-
jeron casi a la mitad. Conviene recordar
que la técnica de Norimberski no sola-
mente dosifica los 17-alfa-hidroxilados
corticales como ocurre en la técnica de
Porter Silber, sino que también se deter-
minan compuestos tetrahidros, lo que im-
plica que en la unidad feto-placentaria
estd sucediendo lo postulado por Pasqua-
lini.*% 1% cuando afirma respecto a la bio-
sintesis de esteroides corticales fetales,
que la progesterona esti sujeta a varias

FUNCION SUPRARRENAL EN COMPLICACIONES OBSTETRICAS 519
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G Adrenalectomia y embarazo. Dosificacion de
esteroides utinarios en prueba de estimulacién con
HACT.

reacciones de hidroxilacién en la supra-
renal fetal, sintetizando per este camino
todos los corticosteroides biolégicamente
importantes.

El pregnandiol utinario no sufrié cam-
bios importantes, lo que concuerda con el
hecho aceptado de que la progesterona se
forma fundamentalmente en la placenta.

Respecto al estriol, éste sufrié un des-
censo importante al suspenderse el corti-
coide exégeno, bajando a 30 por cento
de las cifras obtenidas previamente y con-
sideradas como control, lo que traduce
sufrimiento fetal, al caer la paciente en
la crisis de insuficiencia suprarrenal, o
quizd un trastorno en la produccién de
dehidroepiandrosterona o su sulfato, pre-
cursores esenciales para la formacién del
estriol; quizd también sefiale este feno-
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meno una alteracién enzimitica en el
compartimiento fetal, o bien localizada a
nivel de la aromatizacidén del anillo A,
caracterfstico de este tipo de compuestos.

En cuanto a la prueba de estimulacion
con HACT, se observé que los 17-cetos-
teroides no sufren variacién apreciable lo
que nos permite sostener que este meta-
bolito depende del ovario; en cambio, los
17-hidroxiesteroides si experimentan una
clevacién progresiva hasta el doble con
la administracién de un total de 75 uni-
dades de HACT, registrindose un des-
censo en el segundo control hasta la mis-
ma cifra basal. El mismo incremento se
observa en la eliminacién de los esteroi-
des 17-cetogénicos, aunque en los dos
controles post-HACT se mantienen ele-
vados practicamente al doble.

El pregnandicl urinaric también tien-
de a mostrar cierta elevacién al final de
la pruoeba y todavia queda por encima

JUAN RODRIGUEZ-ARGUELLES Y COL.
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3.~ DOSIFICACION POST METOPIRONA
4- CONTROL
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50
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de la cifra basal; esta misma respuesta se
observa con el estriol, aunque es mucho
més ostensible, sobre todo al finalizar la
prueba y queda todavia en el primer con-
trol post-HACT con esta elevacion; des-
afortunadamente la dosificaciéon del si-
guiente dia no pudo efectuarse.

La prueba de la metopircna, practicada
con el fin de conocer la accién de esta
sustancia sobre la 11 beta-hidroxilacién
que se efecthia en la adrenal fetal, fue
inefectiva; es decir, los 17-cetosteroides
no sufrieron variacién dentro de los dias
de accidon del medicamento y si acaso, se
registrd una elevacidn en el control post
metopirona, hecho que también sucede
en los demds grupos de metabolitos este-
roides estudiados.

Respecto a los 17-hidroxiesteroides y
los 17-cetogénicos, si bien en la figura se
observa un descenso, no es de significa-
cidn ya que esta ligera variacion puede
depender de la eliminacién urinaria, como

FUNCION SUPRARRENAL EN COMPLICACIONES OBSTETRICAS
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7 Adrenalectomia y embarazo. Dosificacion de
esteroides urinarios y administracion de metopi-
rona.

también puede suceder con el pregnan-
diol y aparentemente con el estriol, aun-
que este Gltimo no se pudo dosificar los
dos primeros dias.

El ligero incremento en miligramos
que se observa en todos los esteroides
puede resultar de una variacion en la eli-
minacién urinaria o bien por algln factor
desconocido y poco trascendente.

Las glindulas suprarrenales son los
Gfganocs que poseen una Mayor concen-
tracién de 21-hidroxilasa; por lo tanto,
constituyen en el feto las estructuras en-
cargadas de promover la sintesis de las
principales hormonas corticales. Si esto
sucede realmente, asi estariamos autoriza-
dos a pensar que la caida observada tanto
en los 17-hidrexiesteroides como en los
17-cetogénicos es la consecuencia de algu-
na alteracion enzimdtica de las suprarre-
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nales fetales, de manera semejante a lo
observado con el estriol.

Respecto al efecto observado con la ad-
ministracion de HACT, podria pensarse
que determina una activacién enzimdtica
en la suprarrenal fetal y que de esa ma-
nera, facilita o promueve la sintesis de
los compuestos corticoides. La elevacién
del pregnandiol es dificil de explicar y
cabria considerar una estimulacion al tro-
foblasto, que determinaria una mayor
produccién de progesterona, la que a su
vez serfa punto de partida para la forma-
cién de corticoides.

Lo anterior hace recordar los trabajos
de Berg y Carmody, que encontraron
una potencializacién de hormonas corid-
nicas en ratas ovariectomizadas logrando
el mantenimiento del embarazo con la
aplicaciéon de HACT y prednisclona, adu-
ciendo que el efecto potencializador de
HACT puede ser explicado por aumento
en la secrecién de corticoides por agran-
damiento de las suprarrenales y que tal
vez un mecanismo de retroalimentacién
pueda jugar un papel importante en el
proceso reproductivo, regulando la salida
de esteroides corticales en respuesta a lcs
niveles de progesterona circulante.

Otros autores han efectuado ovariecto-
mias en ratas apoyandose en el hecho de
que las suprarrenales producen pequefias
cantidades de progesterona, después han
cbservado que si se aplica HACT se re-
gistra un aumento en la concentracion
plasmitica de esta hormona; de acuerdo
con estas experiencias, se postula que
HACT es capaz de elevar la produccién
de progesterona en la suprarrenal y puede
contribuir al buen mantenimiento de la
gestacion en las ratas ovariectomizadas.

Respecto a la elevacidn del estriol, se
pueden hacer las mismas consideraciones
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que para los corticoides; es decir, HACT
influirfa sobre el metabolismo de la de-
hidreepiandrosterona que constituye el
principal precursor de la sintesis del es-
triol, y quizd también activando las enzi-
mas placentarias que intervienen directa-
mente en la sintesis antes mencionada.
Hipkin por otra parte, ha mencionado la
posible potencializacién de la hormona
coriénica gonadotrépica por la adminis-
tracion de HACT.

Los trabajos de Eberlein, Branchaud,
Klein y Schweitzer sobre sangre del cor-
dén umbilical, demuestran que los sulfa-
tos de diversos corticoides se originan en
el compartimiento fetal, ya sea que sc se-
creten como tales o se produzcan durante
el metabolismo de los correspondientes
alcoholes esteroides en otros tejidos fuera
de las suprarrenales,***"

Opuestamente a los esteroides de las
series 3 beta-sulfato, tales como el sulfato
de dehidroepiandrosterona y el sulfato de
16-alfa-hidroxi dehidroepiandrosterona,
que son hidrolizados extensamente por la
placenta y subsecuentemente aromatiza-
dos, el destino de los 21 sulfato-esteroides
en este drgano no estd bien precisado.™
Con excepcién del sulfato de 11-desoxi-
corticosterona, los otros no son hidroliza-
dos por las sulfatasas placentarias. El con-
senso general indica que los conjugados
de este tipo no son metabolizados exten-
samente en la unidad feto-placentaria.

Asumiendo que los sulfatos corticoides
son transportados a través de la placenta
del compartimiento fetal al materno, su
presencia en la orina de la madre cons-
tituye la base para determinar su impor-
tancia cuantitativa, asi como el sitio de su
origen,

Algunos estudios ** han revelado un
aumento progresivo en la excrecién uri-
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naria de sulfato de cortisol, cortisona, cor-
ticosterona y 11-dehidrocorticosterona
desde la mitad del embarazo hacia el final
del mismo. El sulfato de cortisol y de
corticosterona son excretados en la orina
materna en cantidades importantes y, en
el postparto inmediato la excrecién uri-
naria de estos cuatro conjugados descien-
de rapidamente a valores iguales a los
encontrados en mujeres no embarazadas.

Esta caida brusca postparto sugiere una
reduccién importante en los procesos me-
tabélicos y biosintéticos que conducen a
la formacién de estos conjugados en la
madre, o bien que su principal sitio de
origen es el feto mismo.*

Existen evidencias que sustentan esta
segunda posibilidad ** ya que diversos es-
tudios han ‘demostrado la presencia de
cantidades importantes de cortisol, corti-
sona y corticosterona en la orina de los
recién nacidos.

Obviamente es preciso continuar con
estas investigaciones. No obstante, hasta
el momento es permisible considerar que
por medio de eximenes de laboratorio
considerados de rutina, se pueden valorar
los procesos metabdlicos de estos esteroi-
des en la unidad materno-feto-placenta-
ria. Se ha observado un descenso de los
corticoides 17-cetogénicos cuando no exis-
te feto vivo o cuando sus suprarrenales
no funcionan adecuadamente.

La dosificacién en serie de estos este-
roides podria resultar Gtil para conocer el
estado del feto o del embarazo, toméindo-
los come indice del funcionamiento de la
unidad feto-placentaria.

El doctor Juan Rodriguez Argielles recibid
su titulo de médico cirujano en el ano de 1949.
Efectud su carrera hospitalaria en el Hospital
Espafiol de México y el Chicago Lying Hos-
pital de la Universidad de Chicago, de 1949

a 1953, sus estudios de Maestria en Ciencias
Médicas en 1969 y los de Doctorade de 1970
a 1971. Es profesor titular de Gineco-Obste-
tricia de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México desde
el ano de 1964, asi como de numerosos cursos
monogréficos. Es autor de mias de 90 trabajos
publicados en la literatura médica periddica
y colaborador en 10 libros. Después de ser
jefe del Departamento de Ensefianza del Hos-
pital de Gineco-Obstetricia No. 3 del Instituto
Mexicano del Seguro Social, es actualmente
titular de la Jefatura de Enseflanza e Investi-
gacion del propio Instituto. La Academia Na-
cional de Medicina lo recibié como miembro
numerario de su Departamento de Cirugia, el
23 de agosto de 1972.
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mal y algunas complicaciones obstétricas, los
autores refieren como material nuevo sus es-
tudios en un excepcional caso de embarazo en
mujer que sufrié suprarrenalectomia aproxi-
madamente un zfio antes de quedar embara-
zada.

Sus determinaciones hormonales y estudios
dindmicos fueron hechos, segin se infiere, poco
después de la 25a. semana de la gestacion,
estando la paciente adecuadamente controlada
con cortisona en cuanto a su homeostasis su-
prarrenal, Le suprimieron sucesivamente el
tratamiento sustitutivo y fueron haciendo de-
terminaciones de los metabolitos urinarios de
origen probablemente fetal eliminados en la
orina materna. Cuando dio muestras de insu-
ficiencia suprarrenal aguda, la lograron equi-
librar y después la sujetaron a pruebas de
estimulacién con HACT vy de reserva pituitaria
con metopirona. De sus resultados infieren
algunas conclusiones que resultan interesantes.

La metodologia empleada para la determi-
nacién de los esteroides urinarios es adecuada
y s6lo haré breves consideraciones al respecto.
Parece razonable que hayan empleado dos téc-
nicas diversas para medir los metabolitos de
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los glucocorticoides suprarrenales, ya que tanto
la reaccién de Porter-Silber como la técnica
de los 17-cetogénicos de Norymberski miden
la cadena lateral 17,21-dihidroxi,20-ceto de los
corticoides y por lo mismo, sus resultados ex-
presan la suma de los siguientes esteroides
eventualmente presentes en la orina: cortisona,
cortisol, tetrahidrocortisona, tetrahidrocortisol,
compuesto S y tetrahidro-S. Me supongo que
la duplicacién de técnicas fue con objeto de
contrabalancear las posibilidades de error de
una con la otra, ya que es sabido que, por
ejemplo, la técnica de Norymberski da falsos
resultados en presencia de reductores como la
glucosa y medicamentos como el meprobama-
to; a su vez, la reaccion de Porter y Silber es
dada por otros compuestos no esteroides, lo
cual hace que frecuentemente se les designe
como “cromégenos P-§8" mds que como 17-
hidroxicorticoides como fueran inicialmente
denominados por los autores de la técnica.

El manejo de la paciente parece haber sido
adecuado, pero en vista de que durante el pe-
riodo de estudio hizo un episodio de insufi-
ciencia suprarrenal aguda, sera interesante que
en ocasién posterior se informe sobre el resul-
tado final del embarazo, sexo y estado del
feto al nacer y tolerancia de la madre al parto,
asi como la respuesta postparto de su homeos-
tasis.

Los propios autores hacen notar que el pro-
ducto dio sefiales de sufrimiento, ya que du-
rante la supresion de cortisona disminuyeron
muy ostensiblemente las cifras de estriol uri-
nario, del que desde largo tiempo es sabido
que revela bastante fielmente el “estado de la
salud feto-placentaria”, pues la suprarrenal
fetal produce grandes cantidades de dehidro-
epiandrosterona (DHA), cuyo anillo A no
puede ser aromatizado en la propia suprarre-
nal fetal, ya que ésta carece de la 3-beta hi-
droxi-deshidrogenasa que inicia ese proceso, y
en cambio si es aromatizado en la placenta,
la que es muy rica en esa enzima, como hemos
demostrado histoquimicamente nosotros y bio-
quimicamente varios otros investigadores, asi
como en los demids sistemas enzimdticos invo-
lucrados en la conversion de dehidroepiandros-
terona en estriol.

Salvo por las diferencias en la especificidad
de las respectivas técnicas, no encuentro ex-

plicacién plausible para el hecho de que hayan
descendido a 0 los cromégenos de Porter-Sil-
ber, en tanto que los 17-cetogénicos sélo dis-
minuyeron a la mitad.

La permanencia de niveles estables en la
eliminacién de pregnandiol a lo largo de todos
los estudios practicades a la paciente se ex-
plica facilmente cuando se recuerda que su
precursor, la progesterona, es producida en
grandes cantidades por la placenta misma, in-
dependientemente del estado del feto, ya que
no requiere la presencia de un producto vive
ni sano y puede proseguir incluso durante se-
manas después de la muerte fetal si la placenta
permanece in fitx.

La respuesta de los esteroides urinarios me-
didos en el presente estudio ante la estimula-
cion por HACT, parece sefialar que la supra-
renal fetal responde a ese estimulo especifico
aplicado a la madre, ya que aumentan los
“corticoides”. La aparente divergencia en los
otros esteroides me parece que puede explicar-
se, no tanto atribuyendo la sintesis de 17-oxo-
esteroides al ovario materno, como hacen los
autores, sino que la cifra de éstos, que even-
tualmente hubiera aumentado por la respuesta
de la suprarrenal fetal, a partir de la DHA,
en lugar de eliminarse en forma de oxoeste-
roides, como lo haria en otras circunstancias,
es transformado por la placenta en estriol. Ya
comenté mis arriba la estabilidad de las cifras
de pregnandiol y lo alli sefalado es vilido
para esta prueba.

Por el contrario, los resultados encontrados
por los autores parecen sefialar una falta de
respuesta a la metopirona, la cual, en realidad,
explora la capacidad de reaccién de la hipé-
fisis ante la supresién de esteroides 11-beta-
oxigenados, que son los Gnicos capaces de in-
hibir la produccién de HACT. El incremento
de ésta se traduce en circunstancias normales
por la cifra elevada de otros esteroides como
los 17-oxoesteroides y los 17-cetogénicos, como
el compuesto S. La falta de elevacion de
estos compuestos pareceria sefialar, bien que
la metopirona no atraviesa la barrera placen-
taria, o bien que la hipofisis fetal estd fun-
cionando ya al 6ptimo de su capacidad y es
por lo mismo, insensible a un mayor estimule.

Finalmente, haré unas breves consideraciones
sobre el significado de las determinaciones de
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hormonas en la orina respecto al estado fun-
cional de la glindula productora. El esteroide
o sus metabolitos en la orina son el resultante
final del equilibrio entre muchog factores, cuya
estabilidad no es siempre bien demostrada. La
hormona producida en la glindula pasa a la
circulacidon y se distribuye en equilibrio dind-
mico en una fraccién libre y una conjugada a
proteinas. La fraccidn libre es captada y a ve-
ces metabolizada en el 6rgano efector, en los
tejidos en general, en el higado (de donde
puede sufrir una circulacién enterohepdtica),
en el parénquima renal mismo. y, finalmente,
su porcidn hecha hidrosoluble por conjugacion,
es eliminada por el glomérulo en forma pa-
siva v a veces por el tubo renal en forma ac-
tiva de verdadera depuracién selectiva. Estos
procesos son todavia mds complejos en un or-
ganismo en el que existen glindulas fetales,
glandulas maternas y una gran glindula, efi-
mera en su duracién pero de una gran impor-
tancia metabélica, como es la placenta. Por
eso, deben tomarse con precaucion las conclu-
siones derivadas de estudios realizados en la
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orina materna, sobre todo en lo referente a
corticoides.

A pesar de todas las limitaciones inherentes
a lo que acabo de senalar, los trabajos como
el que acabamos de oir son a veces los (nicos
que permiten ir haciendo retroceder la fron-
tera de nuestra ignorancia, en tanto se aplican
técnicas més dindmicas, como la administra-
cion de dehidroepiandrosterona a la madre y
medicion de su conversién a estriol, u otras
mds elaboradas, de las que estoy seguro que
la inquietud de los autores los llevard a infor-
marnos proximamente.

Con la seguridad de que su trayectoria cien-
tifica, de la que he sido testigo durante 20
afios, es garantia de que en el futuro la Aca-
demia se enriquecerd con los frutos de su ex-
periencia y con las aportaciones de su recia
personalidad, me es altamente grato y honroso
dar la bienvenida al seno de la Corporacién,
en la persona del doctor Juan Rodriguez
Argiielles, al distinguido compafero y al esti-
mado amigo.
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