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Catedra de Farmacologia de Iz Facultad de Farmacia de Lima
Catedritico Dr. Carlos A. Bambarén

Corticoesteroides utinarios en estado normal
y después de intervencién quirdrgica

Por ia Srta. VICTORIA SALAZAR BUSTAMANTE

En los tultimos tiempeos ha adguirido gran importancia el
estudio de los esteroides, y de éstos los de procedencia supra-
rrenal. por los efectos gue fienen en la regulacion del metabo-
lismo de hidratos de carbone, lipidas, proteinas, electrolitos y
agua.

Los que posecn ¢n su moléeula 21 dtomos de carbono, cons-
tituyendo hormonas, se han utilizado en farmacoterapia para
el tratamiento de muchas enfermedades, v los que se elaboran
en las suprarrenales y se exerelan por la orina pueden s2rvir
para valorar correctamente Ia funcion de estas glandulas endo-
crinicas,

Este trabajo, que estudia la eliminacion urinaria de coértico-
esteroides en personas aparentemente sanas y después de inter-
veneion quirargica, consta de las siguientes partes: En la pri-
mera, estudio el rol que desempefian los cortico-esteroides en
Fisiologia y Patologia; en la segunda, enumero las técnicas para
su determinacion; en la tercera describo la téenica de Corco-
ran y Page seguida para determinar corticoesteroides urinarios;
en la cuarta expongo las investigaciones e interpreto los resul-
tados obtenidos y por ultimo, formule las conclusiones y men-
ciono la bibliografia consultada.

Agradezeo al Dr. Carlos A. Bambarén, Catedratico de Far-
macologia y Posologia de la Facultad de Farmacia y Biogquimica
de la Universidad Nacional de San Marcos, por haberme sugeri-
do el tema, allanando las dificultades que se presentaron para
realizar este trabajo, guidndome, también, con acerfada direc-
cion, en la busqueda de los datos bibliogréficos; al Q. F. Sr.
Anfonio Mufioz Armestar v al personal de] Instituto ““Sanitas”
gue permifié que en e] Laboratorio de esa Institucidn realizase
las investigaciones correspondientes.

Este trabajo termind de redactarse en Enero de 1953.
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CORTICO-ESTEROIDES URINARIOS EN FISIOLOGIA Y PATOLOGIA

Los esteroides que derivan del ciclo pentano-fenantreno o
esterano, se caracterizan por propiedades fisioldgicas y farma-
coldgicas ralevantes. :

Francisco Donoso (9) y colaboradores, de Santiago de Chi-
le, que hicieron iltimamente una magnifica revisién de la ma-
teria, aseguran que su estructura quimica es semejante a la de
las hormonas gonadales masculinas y femeninas y a mas de
una veintena de compuestos esteroides cristalinos aislados por
Kendall a partir de la corteza suprarrenal.

Grollman (14) indica que el empleo de métodos poco ade-
cuades para su valoracién, ha producido confusién y que mu-
chas de esas sustancias se han considerado como hormonas de
la corteza suprarrenal, siendo su funcién de reemplazo de la
glandula muy débil o nula.

Segn Selye (31), fué Brown-Sequard quién demostré que
las glandulas suprarrenales eran esenciales para la vida; pero
por la administracién de extractos cértico-suprarrenales, Ro-
goff v Slevan (1925), Hartman y otros (1928), Swingle y Pfii-
ner (1931) comprobaron que se contrarrestan las alteraciones
que se producen, como, aumento de potasio sanguineo, dismi-
nucién del sodio plasmaético, cuya exerecién aumenta acompa-
fnada de agua, que se desplaza de la sangre a los tejides, au-
mento del nitrégeno proteico produciendo sintomas de colapso
renal, disminucién del glucégeno hepdtico y muscular, al igual
que del catabolismo proteico y formacién de glucosa a partir de
las proteinas. La arginasa hepdtica que actiia en el metabolis-
mo, disminuye su acfividad, lo mismo que el trabajo muscular,
resistencia a los toxicos, traumatismos y modificaciones al me-
dio ambiente segiin Venanecip Deulofeu (10).

Desde 1937, por trabajos de Giroud (12), se ha demostrado
que el acido ascérbico de las suprarrenales guarda esirecha re-
lacion con su actividad, pudiéndose prevenir la hiperirofia de es-
tas glandulas mediante la administracién de grandes dosis de
esta vitamina .

Trabajos realizados por Lowestein y Zwener (22), probaron
e 1946 que la Vitamina C unida a un esteroide queténico, cons-
tituye sustancia de actividad cortical. La regulacién de la des-
carga hormonal se realiza, segin Jores (20), por intermedio de
la hormona corticotropa de la hipdfisis, que se origina en ca-
sos de deficiencia de cortina segin Rim, produciendo hipertro-
fia de la corteza suprarrenal. Estas y la hip6fisis ejercen papel
importante en la detoxicacién de esteroides y se considera que
actian por la influencia que tienen sobre las células hepéticas
residiendo aqui, tal vez, la razén de la ineficacia de ciertos es-
teroides absorbidos por via oral, debido a su destrueeién en el
higado: la detoxicacion se realiza probablemente por-interven-
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cién de una enzima, que los transforma en un compuesto inac-
tivo o conjugandolos y fransforméandolos, acelerando el ritmo
de su exerecion.

Respecto al origen de los cortico-esteroides, algunos inves-
tigadores afirman que se originan por sintesis directa a partir
de moléculas més pequefias, y otros aseguran que proceden del
colesterol por degradacién de la cadena lateral; acéptase més
la primera hipé6tesis, por encontrarse en esteroides muy oxida-
dos restos de Hidratos de carbono, creyéndose en la posibilidad
que ese ha sido su origen, reduciéndose luego hasta compues-
tos tipo colesterol.

No se sabe con certeza cémo circulan en la sangre los cor-
ticoesteroides, debido a su insolubilidad, aunque se cree que for-
man ésteres hidrosolubles 0 que se unen a proteinas; pero lo
interesante estd en la accion fisiol6gica que ejercen sobre el or-
ganismo para e] mantenimiento de la vida, segun Mika (25), la
desoxicorticosterona, testosterona y dehidrocorticosterona,

Los corticosteroides con actividad hormonal tienen una mar-
cada accién inhibidora sobre €]l consumo de oxigeno, dependien-
do esta accién de su constitucion quimica; asi, la desoxicorti- -
costerona actiia en forma intensa sobre el higado, rifién y cere-
bro, mientras que los olros esteroides actiian sélo sobre el hi-
gado.

Los esteroides sin aclividad hormenal no provocan disminu-
cion de oxidaciones, sin que esta accién inhibidora guarde rela-
cién con el metabolismo proteico, ni con el sistema citoeromo-
oxidasa.

La falta de un 4dtomo de Oxigeno en el carbono 11, segin
Cruz Coke (4), en forma de hidréxilo o cetona, es indispensa-
ble para que el esteroide no tenga actividad sobre glacidos; la
desoxicorticostierona carece de esta actividad, pero reguia los
electrolitos.

Segun Verzar (41), la insuficiencia suprarrena] acarrea
trastornos de la esterificacién fosforilada o perturbacién del
melabolismo celular;-la fosforilacién desempefia papel im-
portante en el metabolismo de glicidos y lipidos, asi como la
sintesis del citocromo; de no ser posible la fosforilizacidn hay
trastornos en la absorcién de carbohidratos y grasas proceden-
tes del intestino, y, segtin Grollman (14), los corticoesteroides y
sus derivados aumentan la conversién de proteinas en hidratos
de carbono por intermedio de]l higado, aumentando la cantidad
de glucdégeno almacenado por esta viscera, aun en animales so-
metidos a ayuno.

El mantenimiento de la vida en la insuficiencia suprarrenal
se debe, segin Selye (31) y Cantarow (3), a la combinacién d2
las acciones de los corticoesteroides sobre el metabolismo, cir-
culacién sanguinea, regulacion térmica, ete. concentracion de
iones, eliminacién de potasio por los rifiones, retencién de clo-
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ro, sodio y agua en los tejidos, mantenimiento de la permeabi-
lidad capilar y normo-afinidad de los tejidos por el agua.

Los cortico-esteroides con OH en posicion 17, tienen accion
sobre el sedio; sélo los esteroides que tienen OH en posicion
11, tienen influencia en el metabolismo de los glicidos y es-
tablecen el equilibrio dinamico de la glucosa; cuando ésta dis-
minuye, se perturba el equilibrio osmético y iénico indis-
pensable para mantener la concenfracién normal que exige un
mecanismo glandular complejo, constituido por insulina, adre-
nalina y cérticotrofina,

En el metabolismo proteico, segin Danoso (9), la aecién
de los coértico-esteroides se puede apreciar por el balance ni-
trogenado negativo, produciéndose pérdida de nitrégeno y au-
mento de la exerecién de acido drico y creatinina; esta acecién
de los corlico-esteroides debe tenerse en cuenta en el Sindrome
general de adaptacion.

Para Selye (31), ciertos mecanismos fisioldgicos que au-
mentan la resistencia a las noxas, se realizan por intervencién
directa del sistema endocrino, que asi organiza el sindrome ge-
neral de adaptacion. El sistema hipofiso-adrenocortical consti-
tuye una importante parte del mecanismo homeostatico del cuer-
po, pudiendo apreciarse el rol de la eorteza adrenal por los cam-
Ilios que se-producen durante los estados patolégicos.

El sindrome general de adaptacion, pasa por tres periodos
dislintos:

lo.— Reaecién de zlarma:
20.— Periodo de resistencia;
30.— Pericdo de agotamiento.

El primer periodo se define como la suma de todas las reac-
ciones generales, inespecificas, provoeadas por la exposicién su-
bita a estimulos a los que el organismo no ha logrado adaptarse
especialmente, sin incluir cambios en su naturaleza. Al produ-
cirse la reaccion de alarma, la corteza suprarrenal se hipertro-
fia, disminuyen los lipidos y el dcido ascorbico, y como conse-
cuencia de la falta de corticotrofina se inrementa la produc-
cion de hormonas corticoesteroides. Esta fase puede producirs2
por ligeras exposiciones a estimulos, inevitables en el transcur-
so de la vida.

El shock produce reacciones que aumentan la resistencia a
la agresién, especialmente en el periodo post-operatorio, cuan-
do la intervencién ha sido infensa.

El periodo de resistencia se caracteriza porque el organis-
mo reacciona ante el estimulo, después de la experiencia ad-
quirida a expensas de otros estimulos. Durante este periodo au-
menta e] peso de la corteza suprarrenal, reaparecen los lipidos,
colesterol y 4cido asecérbico y otras reservas que se excretaron
durante la reaccién de alarma.
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. La concentracién no se efecttia en forma paralela; asi, el
4cido aseorbico permanece disminuido, mientras que los lipidos
y el colesterol son abundantes.

El periodo de agotamiento es semejante a la fase de reac-
cidn de alarma, pero se producen fendémenos agudos, que sc
interpretan como un derrumbe suprarrenal por hiperactividad.

Durante ¢l curso del sindrome de adaptacion se incrementa
el metabolisme basal, el metabolismo de los hidratos de car-
bono, de los lipidos, sustancias nitrogenadas, electrolitos y agua.
Los polipéptidos sanguineos aumentan, y el timo y tejido lin-
foide experimentan involucién y se incrementan las globulinas.

Todas las manifestaciones individuales del sindrome. de
adaptacion son maniflestaciones de fenémenos coordinados, cu-
yo fin es la defensa del organismo.

Lia intervenciéon de los esteroides en patologia es muy im-
portante, por lo cual deseribiré las prineipales comprobaciones
que se han descrito.

Enfermedades infecciosas.— Shipley (32) ha comprobado
que la excrecion de cortico-esferoides aumenta, alcanzando al-
gunas veces ocho veces la cifra normal. Reynan (29) demostré
que la corticotropina y cortisona no tienen efecto en la forma-
cion de anticuerpos y la accién de éstos en diversas infeccio-
nes varia de acuerdo a modo y dosis terapéulicas,

La corticotropina no da proteccién contra los efectos toxi-
cos e influencia del virus de la Rickettsia del tifus.

La cortisona no interfiere con los mecanismos de inmuni’!
dad. La accion divergente de estos esteroides causa beneficios
algunas veces y perjuicios en otras.

Acidosis diabética.— Segun Warthur (43), parece existir
una correlacion directa entre la cantidad de hormona elimina-
da y la gravedad del caso, que puede apreciarse por la reserva
alcalina; la cantidad de corticoesteroides que se elimina au-
menta, alcanzando cifras que varian de 2 a 8 veces la incial.

La corteza adrenal, segin Tippermann (36}, aumenta la
respuesta ante gran variedad de agentes productores de shock,
pero el rol que le corresponde a la corteza adrenal en la resis-
tencia «del organismo a los shocks estd todavia en estudio.

Selye (31) ha indicado que la hipertrofia adrenal despuds
del shock, se produce durante el segundo periodo de éste (coun-
ter shock). El incremento de proteinas catabdlicas en la hi-

pertrofia adrenal, puede ser: 1°.— Por destrucciéon de los te-
jidos en las quemaduras, y 2°.— Por shock producido en su-
jetos gquemados.

Toxemias e hiperte\nsién.—u Louis Tobian Jr. (37). en mu-

jeres gravidas e hipertensas comprobg incremento de cérticos-
teroides, que estd en relacion no con la hipertension pero si
con el estado gravido, especialmente con el desarrollo del ede-
ma durante el embarazo,
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Trauma e infecciones-— Segun Shipley (32), se produce
un incremento de eérticoesteroides cuando el sujeto ha sufrido
una quemadura o una intervencion quirargica o enfermedades

infeccio=as, llegando a aleanzar cifras que en algunos casos son .

hasta ocho veces la inieial.

En el post-operatorio, esto aparece durante los primeros
dos dias, después y durante el proceso de recuperacion del
“stress™.

La orina de cslos pacienles contiene tal ineremento de corti-
co-esteroides que pueden prolongar la vida de ratas adrenalec-
tomizadas, segun Vening y Hoffman (39).

Diabetes mellitus y enfermedad de Addison.— Segln tra-
bajos de Emerson Ward (42), los eorticoesteroides de poder
reductor y los 11 oxicorticosteroides, considerados como me-
tabolitos de la corteza adrenal, se encuentran aumentados en la
orina, por determinacién quimica.

Artritis reumatoide. — Segian Torres Morales (38), de Mé-
xico los 11 y 17 oxiesteroides ejercen marcada influencia en el
metabolismo perturbado de los artriticos.

Sindrome de Cushing.— Anderson (1) indica que en el
estado hiperadrenocortical, la excrecién del sodio y potasio es
opuesto completamente a lo encontrade en la enfermedad de
Addison (insuficiencia adrenal).

DETERMINACION DE CORTICO-ESTEROIDES URINARIOS

Existen varias téenicas para determinar cortico-esteroides,
que pueden agruparse en:

lo.— Métodcs biologicos.
20.— Meétodos fisicos.
30.— Métodos quimicos.

Métodos bioldgicos-— Miden la capacidad de los extractos
urinarios por la cantidad de glucégeno que se deposita en el
higado de los animales adrenalectomizados y en ayunas y la
expresan en unidades glucogénicas, definiéndose por unidad
glucogénica E. U. la actividad biolégica de un microgramo de
17 hidroxi 11 dihidrocorticosterona.

AT N. Wich, E. Pecka Jr. y Medz R. Cripp (44), deter-
minaron que por este procedimiento se obtenian cifras meno-
res que por procedimientos quimicos; de aqui, que se les con-
sidere como pruebas imprecisas.

Métodos fisicos.— Se basan en la determinaecién de los
cortico-esteroides por el polardgrafo, pero s¢ ha tropezado con
el inconveniente de obtener resultados menores que por los
procedimientos quimico-colorimétricos, seziin Barnett (2).

i
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Métodos quimicos. —Segtin Maria Garcinavia (13) de Mé-
xico, son los mds precisos y se basan en propiedades de las ca-
denas laterales existentes en los esteroides corticales.

Lo mas conocidos son:

a) Reduecién del sulfato de cobre a Oxido cuprico, segun
la técnica de Nelson Talbott (35).

b) Reducecién del Acido Fosfomolibdico a Oxido de Molib-
deno, segin la Técnica de Heard, Sobel y Wilkin.

¢) Oxidacién de la alfa ketol y alfa glicol (cadena lateral)
de los esteroides (21 con Acido peryddico y su trasformacion
en aldehido formico. 2

N. Talbott, Wixon, y J. Wolfe (35) demostraron que en
la orina humana se enconfraban sustancias semejantes a los 11
oxicorticosteroides por sus caracteristicas quimicas y biol6gi-
cas, que los que pueden aislarse de la corteza adrenal. Ta téc-
nica de Talbott (85) comprende un procedimiento analitico y
otro colorimétrico. : ;

El procedimiento analifico ofrece las siguientes etapas:

1?.— Recoleccion y extraceién de la muestra.- La muestra
de orina es de 24 horas, y la extraccién se realiza con un sol-
vente apropiado, el cloroformo al 15 %, seguido de purificacién
del extracto cloroférmico mediante lavado con NaOH al 0.1|N,
y agua fria y cloroformo, luego una separacién con benceno y
agua del extracto cloroférmico; por ultimo, separacion del ex-
tracto en fraccion keténica y no ketdnica por el reactivo de
Girard.

La determinacion colorimétrica se lleva a cabo usando so-
lucién de reactivo de cobre y arseniomolibdato, obteniéndose
coloracién azul que se mide con fotocolorimetro.

Con la téenica de Venning, Heffman y Browne (40) se tra-
bhaja a pH 5 para realizar la extraccion de los edrtico-esteroides
de la orina, luego para la determinacién colorimétrica se em-
plea el reactivo fosfomolibdico, que se reduce g d6xido de mo-
libdeno de color azul, midiéndose la intensidad del color con el
fotocolorimetro.

La técnica de Ramanoff, Planger y Pincus (30) se hasa tam~
bién en el mismo proceso de extraccidn.

E. B. Hershberg y Wolfe (17) emplean un aparato extrac-
tor especial, usando como disolvente el Tetracloruro de carbono.

La técnica de Pettersen y Marian (27) supone que la orina
humana contiene dos tipos de compuestos formaldehidricos
conjugados; son esteroides conjugados derivados de la corteza
adrenal, uno de los cuales se extrae de la orina acidificada con
C13CH, mientras que el olro no lo es; de lo que se desprende
que los esteroides libres obtenidos del primer tipo son menos
estables a pH. 1.25 que los del segundo tipo.

Existen téenicas basadas en la oxidacion de la cadena la-
teral por.el acido peryddico y determinacién de formaldehido
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oxigenado por el dcido cromotrépico, como la téenica de Lo-
westein, Corcoran y Page (21).

La téeniea de Lowestein, Corcoran e Irvine Page (21), fun-
dada en la que emplean estos autores (6) para determinar ma-
nitol en plasma y orina, es sencilla, pero existe el inconveniente
de sustancias que interfieren con el color de la reaccién; la de-
terminacion con el dcido eromotrépico se realiza por el método
de McFayden (24), que es el empleado para el formaldehido en
liquidos bioldgicos.

La técenica de Mason (23), es un procedimiento casi idén-
tico, pero presenta un fraccionamiento con el ireactivo de Gi-
rard y los resultados no son satisfactorios.

La técnica de Daughday, Jaffe y Williams (7) se basa en un
proceso de oxidacidén, igual que el método de Corcoran, em-
pleado en el presente trabajo, pero ofrece las siguientes des-
ventajas: 'E]l destilado del formaldehido se recibe en solucién de
sulfito de sodio alcohdlico, pero esto no es necesario puesto
que e] formaldehido puede recuperarse en agua totalmente. En
este método se emplea una separacién entre Benceno y agua,
por la incompleta extracci6én por el agua de ciertos esteroides
de la fraccion bencénica.

Sprechler (34) ideé una técnica fundandose en la de Tal-
bott e indicando la poeca ventaja que ofrecia la de Heard, Sobel
y Vening (15) por la presencia de sustancias cromégenas y tam-
bién la poca ventaja gque ofrece la separacién entre la fraccién
benecénica y acuosa. La técnica consiste en acidificar la orina
a un pH 1, extraer los esteroides reductores con el Reactivo de
Girard, igual que con el método de Talbott (35), Shipley y Dor-
man. 'Los corticoesteroides urinarios podrian ser completamen-
te extraidos empleando el dicloruro de etileno y separando el
material inactivo con hidréxido de sodio, luego se completa la
determnacion con la prueba del gluedgeno del higado.

Vi enseguida el cuadro que resume las cifras de excreciéon
de corlicoesteroides en sujetos supuestos sanos, proporciona-
das por varios investigadores, segin Daughdal, Jaffe y Williams

(8).
EXCRECION DE CORTICOSTEROIDES EN SUJETOS SANOS

Método Mg. en 24 hrs, Referencia standard

lo. Métodos biologicos:
a) Prueba en frio.
Shipley, Dorfman,

Buchwall ¥ Ross 0.13 — 1.8 11 Dehidrocorticosterona.
) Glucogeno depositado.
Venning
v colaboradoeres 0.029 — 0.055 11 Dehidrocorticosterona.
machos -

0.045 — 0.080 Hidroxicorticosterona.
hembras
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20. Métodos Quimicos:
a) Poder reductor.

Talbot ¥ ccolab. 0.12 — 0.34 Corticosterona.
Salter y colab.
modificado 0.14 — 0.67 Corticosterona.
Heard, Sobell y
Venning 1 & — 2.1
machos
1.0 — 2.0 11 Desoxicorticosterona.
hembras

b) Formaldehido liberado.
Daughday, Jaffe

y Williams . 1.0 — 1.6 Unidad cortin.
Corcoran, Page 1.0 — 1.4
machos
0.30 — 1.0 Unidad cortin.
hembras

TECNICA DE CORCORAN E IRVINE PAGE PARA DETERMINAR
CORTICOESTEROIDES URINARIOS

Fundamento.— Se basa en la exiraccion y parcial separa-
¢ion de cortico-esteroides neutros de la orina, oxidacion de la
alfa ketol o alfa glicol (cadena lateral) de los esteroides (21
oxigenado por el acido peryédico, seguido de una medida co-
lorimétrica del formaldehido originado en la oxidacién.

La especificidad de este procedimiento depende de la oxi-
dacién peryodica, que es comparable g la reduccién de los azi-
cares por los reactivos cipricos.

El formaldehido originado se determina con el acido ecro-
motrépico, originando una coloraciéon que se mide en el foto-
colorimetro y espectrofotémetro en un maximo de absorcién de

537010 38 1 U

Material empleado.— Se necesitan los siguientes aparatos:

Frascos Erlenmeyer de 500 ce. Probeta graduada de 100
ce. Pera de decantacion de 210 ce. Probeta de 0.5, I v 5 ce.
Tubos de prueba de 10 y 12 ecc. Bureta de 25 cc. Aparato de se-
mimicro-destilaciéon. Aparato de destilacidn al vacio. Fiola de
vidrio con tapa esmerilada de 100 cc. Espectrofotémetrg o Fo-
tocolorimetro.

Reactivos —
Cloroformo quimicamente puro, redestilado.

Acido Acético glacial Baker, libre de empireumas.
Sulfato de Sodio (Seco anhidro) .
Sol 0.1|N de NaOH saturado.
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Sol. de Acido Clorhidrico 2.5|N.
Acido Sulfarico 15 M.
Acido Sulfarico 9 M.

Acido Peryédico. —Peryvodato de Potasio 0.03 M en 0.25
M de Acido sulfirico.

Cloruro estafioso.— Se prepara disolviendo cerca de 1.4
gr. de Cloruro estafioso en 50 cc. de &cido clorhidrico 2.5|N;
esta solucién se titula con 4cido peryddico, usando como indi-
cador engrudo de almidon y ajustado de tal manera que 10.2
de &cido peryddico oxide a 10 de cloruro estafioso; este reacti-
vo se prepara diariamente,

Acido Cromotrépice.— Disolver 0.2 gr, de acido cromo-
tropico (1.8 dioxinaftaleno sulfonico) en 4 ce. de agua en una
fiola de 100 cc. y completar ese volumen con &cidp sulfirico
15 M. Esta solueion se prepara también diariamente.

Recoleccién y extraccién de la muestra.— La orina reco-
lectada puede ser de 12 horas noche o 24 horas. En lo referen-
te al tiempo de recoleccidn, hay diferencia entre el método de
Corcoran (6) y el de Daughday (9). El primerpg acepta las dos
muestras, pero recomienda de manera especial la de 12 horas
noche. El segundo Aaconseja frabajar ¢on orina de 24 horas.
No he encontrado diferenciag empleando las dos muestras.

Todos los autores recomiendan una recoleceién correcta,
porque de ello depende el éxito de la determinacién, ya que una
indebida altera los resultados finales.

Cuando se realiza la recoleccidon, la orina debe ser adecua-
damente refrigerada, no debe afiadirsele ningan conservador o,
en caso contrario. b cc. de cloroformo segin Corcorin (B) o
10 cc. segin Daughday (7) o 1 cc. de solucion acuosa de Mer-
tiolato . g

Una porcion de 4 - 6 horas (200 ec.) se lleva a un pH 1 con
dcido eclorhidrico concentrado (esta pequeiia cantidad ofrece
ventaja para el trabajo, por la facil manipulacién y da resulta-
dos eficientes). Este volumen de orina se trata eon 100 cc. de
cloroformo.

La mezelg se sacude y refrigera hasta el anélisis. La ori-
na se extrae cuatro veces con 100 de cloroformo, sacudiéndola
durante 15 minutos en cada operacién. La poreiéon orina se
descarta con un embudo de separacién y los extractos combi-
nados y emulsionados se centrifugan; la orina resultante de la
centrifugacion y el extracto v la emulsién se mezelan y secan
por adicion de sulfato de sodio anhidro.

La acidificacién de la orina se hace siguiendo la recomenda-
cion de Heard, Sobel y Venning (15), porque da ecifras dobles
de cortico-esteroides biolégicamente activos.

Es evidente que cantidades de compuestos liberadores de
formaldehido pueden extraerse a pH bajo. Heard ha demostra-
do un similar incremento en esteroides urinarios, cuando se
aprecian por su, poder reductor,
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La diferencia en los resultados obtenidos por este método
y el de Talbott (35), puede explicarse porque los ultimos in-
vestigadores usan orina no acidificada y reactivo de Girard, para
purificar el extracto. La razén que el pH afecta la cantidad de
cortico-costeroides urinarios, permanece ignorada.

El uso de hidrélisis fuerte con dcido clorhidrico concentra-
do, hirviendo la orina durante 7 minutos, que se usa para de-
terminar 17 cetoesteroides, destruye la mayoria de las sustan-
cias liberadoras de formaldehido.

El extraclo claro, sobrenadante, se filtra a través de lana de
vidrio y se lava dos veees eon 0.1 volumen de 0.1|N soda fria
y una vez con agua. Cada lavado se exirae posteriormente con
Cloroformo en igual volumen. HKEstos extractos se agregan al
extracto cloroférmico lavade y la soda y el agua se eliminan, re-
duciéndose el tamafio de los residuos con lo que se evita la
probabilidad de combinaeiones no especificas del material que
va a ser oxidado. Otres autores indican que esto no es esencial.
Sinembargo, en varias ocasiones el residuo del lavado con agua
y 4leali contiene pequeiias cantidades significativas de material
cromogeno.

El extracto cloroférmico se evapora el vacio a temperatura
menor que 50° a un volumen de cerca de 10 ¢c.; la evaporacién
se continta hasta sequedad.

Ensayo colorimétrico - Muestra oxidada.— El residuo seco
del matraz se disuelve en 0.5 de Acido acético glacial. Se usa
este reactivo por su buen poder humectante; luego se agrega
8.5 de agua y 0.5 de acido peryédico. La mezcla se deja en
reposo o temperatura del cuarto durante 30 minutos; entonces
la oxidacion se arrastra per adieién de cloruro 2stafioso.

Prueba en blanco.— Preparado con volumenes iguales de
reactivos. Este blancc se prepara de acuerdo & la indicacién
del mélodo de Daughday (7).

Después de la oxidacién se transvasa la mezela a un balén
de destilacion pequefio y se la adapta un semimicro condensa-
dor al tubo de salida alargado del condensador y se coloca bajo
el menisco de 1 ce. de agua; en una probeta de 10 cc. de ca-
pacidad cerca de 8 cc. de destilado se recoje por calentamiento
con un mieroquemador. El destilado se completa a cierto volu-
men con agua.

Se¢ coloca en un tubo de praueba 3ce. del destilado y bee. del
reactivo de deido cromotrépico; se mezela rapidamente y se colo-
ca en un baiio de agua hirviente por 30 minutos; luego se enfria a
25° completando el volumen a 10 o 12 cc. con dcido sulfhrico
) M. y estabilizado a 25 en el bafio de agua. La densidad d2l
color formado se aprecia en el Espectrofotémetro con filtro de
570 milimicrones y pequeiia abertura 0.06, usando el blanco lle-
vado a través del proceso de oxidacién.

Célculos. — Aplicando la férmula de Daughday (7) se¢ de-
termina la caniidad de formaldehido producida y teniendo en
cuenta el factor encontrade, utilizando una curva de calibracién
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preparada con una solucién de desoxicorticosterona al 20 %
en alcohol. £

DxEz 10V

Mg. de Cortin x 24 hr. —
200

D: Densidad éptica — 2 — log. g.

K. Factor de conversion — 0.108

10: Factor de dilicion del método

V: Volumen total de orina en 24 hrs,

200: Cantidad alicuota tomada de orina.

El peso base de cantidad de formaldehido originado por la
oxidacién con dcido peryddico, podria ser aproximadamente en-
tre 8 y 10% de la cantidad de esteroide presente, y consideran-
do que una solucién de esteroide libera una de formaldehido,
el factor de correccion usado en los edlcules representa 7.6 ‘%
de liberacidon de formaldehido.

Detalles referentes al procesoc de oxidacién y determinacién
colorimétrica.— Segun estudios de H. Mason (23), el naimero
de moléculas producidas por oxidacion de las hormonas supra-
rrenales varia, dependiendo de la configuracion de la cadena
lateral en los csteroides no coneocidos.

Los autores que han estudiado el tema indican que en el
iratamiento con écido peryodico, cada molécula de desoxicorti-
costerona di una molécula de formaldehido v por cada molécu-
la de 17 hidrocorticosteroides se producen dos moléculas de
formaldehido, lo que se debe a la estructura de la cadena lateral
vy no a la presencia o ausencia de dtomos de oxigeno en cualquisr
parte de la molécula, ;

La produeccion. de formaldehido no se puede atribuir a la
presencia de un 17 hidroxil en la cortisona, habeindo solamen-
te un dtomo de carbono terminal, el cual lleva un grupo alcohol
(que es limitrofe o adyacente a un earbono que lleve un grupo
keténico o alecohdico.

Fiezer, Field y Liberman (11) afirman que compuestos con
ketol en la cadena lateral, producen una molécula de formal-
dehido por cada molécula de esteroide.

Con la dihidroacetona tipo de cadena lateral, y realizando la
reaccion bajo ciertas condiciones, se puede formar de una o dos
moléculas de formaldehido. ‘La misma reaccién se produce con
el glicerol tipo cadena lateral. =

Eliminacién de 4tomos de earbono no indica produccion de
formaldehido, solamente CH20H puede producir formaldehido
cuando se separa de los esteroides.
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Jackson (19) da un detalle ecompleto de la oxidacién por
dcido peryodico v los productes formados de tal oxidacién.

Segiin Mason (23), Daughday y la mayoria de los mas re-
cientes investigadores se confunde el consumo de &cido per-
védico con la produccién de formaldehido.

La relacién 1 a 1 entre formaldehido y corticosteroide, jus-
tifica convertir cifras de formaldehido a cifras de corticoste-
roide, aunque hay que considerar que existe la probabilidad que

_pequefias porciones de éste provenga de la porcién no esteroide,
desde que los corticosteroides urinarios son una mezcla de hor-
monas corticales y sus productos metabolicos.

En lo que respecta a la determinacion colorimétrica, la reac-
¢ion que se produce es la siguiente:

iCorticosteroide - HI04 — CH20 4 n HCCOH 4 (n + 1) I03H -+ H20
El formaldehido con el &cido cromotrépico (Reactivo) pro-

duce una coloraciéon rojo vieleta. El mecanismo de esta reac-
cién _no se conoce bien atn.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS| E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

La excrecion de Corticoesteroides urinarios en mujeres apa-
rentemente sanas dié los siguientes resultados:

Corticoesteroides en mujeres aparentemente sanas

Caso Nombre Edad Orina en Corticosteroides

24 hrs.. en 24 hrs.
1 L.J. 28 anos 940 c.c. 0.48 meg.
2 E.B. 20~ = T2 = 0.64
3 R w 24 620 » DTG =
4 1.8 1= 890" ” 0.89 ~»
5 T5.0. 20 =2 1040 » 0.93
6 V.8. v, B 1100~ : g
7 R.S. 108 25 1020 155 8

Efectuado el andlisis biométrico-estadistico, obtuve los si-
guientes coeficientes:

Media+E. St. Desviacion Coeficiente Cifras
St.+E. St. Variacion Extremas
Mg. en
24 hrs. 0.8571-+0.094 0.23+-0.0666 26% 0.48—1.21

La eliminacién de Corticosteroides en hombres aparente-
mente sanos, dié los siguientes resultados:

ol
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Corticoesteroides en hombres aparentemente sanos

Caso Nombre Edad Orina en Corticostercides

24 hrs.. €n 24 hrs,

1 L.D. 16 afnos 640 c.c. 1.2 mg.

2 P.C. ; oy D= 1.3 2

3 5.8. : i 810" 1:6 i

4 N.S. v e 980 * 1.69:0 "

5 A.O. 1 i ot 2 1 L

6 EiR. B 102907 2.46 ”

El analisis biométrico estadistico, proporciond los siguientes
coeficientes:

Media+E. St.  Desviacion Coeficiente ~ Cifras
St.+H. St. Variacion  Extremas
Mg. en , ¥ i '
24 hrs, 1.6+0.189 0.424+0.134 24.9% 1.2—2.46

VARIACIONES DE CORTICOESTEROIDES DESPUES DE
INTERVENCIONES QUIRURGICAS

Las determinaciones se realizaron en pacientes masculinos

y femeninos antes y después de intervencion quirargica y los
resultados obtenidos fueron los sigmientes:

‘Corticoesterocides en mujeres gperadas

Caso Nombre Edad Diagnastice Antes de Ja Despuésdela
anos operacién  opftracién
mg. mg.
1 7i P26 2 53 Hernia 1.10 1208
5 R.O. _ 38 Hernia 0.46 1.50
-3 A kn 22  Apendicitis 0.98 2.15
4 A.T. 19 Apendicitis 0.38 2.23
5 0.8. 34  Quiste ovarico y fibroma 0.76 3.75
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Ccorliegestervides en hombres operados

Case Nombre Edad Diagnostico Antes de la Después dela
afios operacién  op®racion
mg. mg.
1 a.S. 32  Colecistitis 1.00 1.90
2 SiH 26  Hernia 1.21 2.40
3 E.F. 22 Apendicifis 1.2 3.19
4 L.CH. 28 Colecistitis calculosa 2.10 3.28
5 R.M. 43 Hernia 1.6 4.50

Tratando e interprelar los resullados obtenidos, debo co-
menzar por exponer, que la eantidad de corticoesteroides excre-
tada en la orina, esti en relacién con las condiciones fisioldgi-
cas y patologicas del sujeto.

Segun Daughday (8), las cifras consideradas como norma-
ies en condiciones corrientes de alimentacién y actividad va-
rian de 0.4 a 1.6 mg. por dia. Cuando se excreta cantidad
mayor se presume hiperfuncién adrenal.

En la enfermedad de Addison las cifras estan entre 0.30 y
0.65 mg. por dia, existiendo un aparente buen metabolismo y
nutricion en esfos pacientes.

En el sindrome de Cushing, segin Anderson (1), la elimi-
naciéon urinaria de cérticosteroides esti aumentada. Daughday
enconiré 23 mg. en 24 horas, que atestigua hiperfuncién adre-
nocortieal . 2

En casos de Panhipopituilarismo, las cifras obtenidas por va-
rios autores han side intermedias entre las de la enfermedad de
Addison y las de sujetos aparentemente sanos. En enfermos
tiroideos la excrecion aleanza cifras mayores, que volvieron a ci-
fras normales después de tratamiento con Yodo radioactivo.
Daughday, en casos de tratamienlo con Vitamina C y Palesteine
(26) estudiando la eawtidad de Acido ascérbico en la corteza
suprarrenal, comprueba que hay inlerrelacion entre esta Vita-
mina y los estercides.

La deficiencia de Acido ascérbico provoca disminucién de
corticoesteroides eliminados por la orina, que aumenta a medi-
da que se intensifica el tratamiento, llegando a eliminarse por
la orina grandes cantidades de corticoesteroides.

Después de inlervenciones quirargicas, Shipley (32) com-
probé incremento considerable, que puede llegar hasta 5 u 8
veces la cantidad inicial. El sindrome general de adaptacién de
Selye explica en casos de “stress” la respuesta del organismo v
principalmente de las glindvlas suprarrenales ante las agresio-
nes traumdticas, infecciosas, quemaduras, etc. que alteran la
salud y ponen en peligro la vida.
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En las investigaciones efecluadas, comprobé que las muje-
res eliminan por la orina menes corticosteroides que los hom-
bres y que las intervenciones quirtirgicas aumentan la elimina-
¢ion de las hormonas de la corteza suprarrenal, por el “stress”
guirargico gque obliga al organismgo a incrementar sus recursos
endocrinicos de adaptacion.

CONCLUSIONES

la.— Se¢ han determinado por primera vez en el Perd cor-
ticoesteroides urinarios en personas aparentemente sanas y ope-
radas, mediante la técnica de Coreordn e Yrvine Page, con las
modificaciones de Daughday, Jaffe y Williams y utilizando el
espectrofotéometro de Beckman.

Ra.— La investigacion se efectud en personas aparentemen-
te sanas y en operadas, realizindose en estos casos la determina-
ci6n de cdrtico-esteroides antes y después de la intervencién
quirtirgica.

3a.— En 6 cases de hombres aparentemente sanos se ob-
111*\'0 1.678 mg. como media; lg desviacion standard fué de
+0.424, el coeficiente de variacion 24.9% vy las cifras extremas
de 1.3 a 2.46.

4a.— En 7 casos de mujeres aparentemente sanas, el pro-
medio fué de 0.8571, la desviagion standard =0.23, el coeficienfe
de wvariaciéon 26% y las cifras extremas de 0.48 a 1.21.

ba.— Las cifras obtenidas en e] post-operatorio fueron ma-
yores, como cousecuencia del *stress” quirtrgico que obliga al
organismo a movilizar recursos hormonales para restablecer la
adaptacion wital.

?
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Medicina norteamericana

SINERGIA FARMACOLOGICA ENTRE CLORAMFENICOL Y
GAMMA GLOBULINA :

H. G. Knouf, hablando en €l Fifth Annual Antibiotics Sym-
posiurmi en Washington, D. G., hizo elogio de la eficacia de la
Cloromicetina cuande se emplea junto con la gamma globulina.
Un grupo de 10 pacientes que no respondié al tratamiento ex-
clusivo de antibiéticos, mostré una marcada y rapida mejoria
con Cloromicetina, administrada simultdneamente con gamma
globulina, La duracién del tratamiento fué corto de acuerdo con
e] Dr. Knouf. Para la eura de estos pacientes se requirié alre-

dedor de un tercio de la cantidad de antibidtico.

RUBEOLA Y EMBARAZO

El nuevo estudio llevado a cabo per M. Greenberg y sus co-
laboradores, modifica la proporcion de malformaciones congeé-
nitas en nifios de madres gue tuvieron rubéola en el primer fri-
mestre de embarazo. Este trabajo que aparece en la edicién
del 12 de octubre del Journal of the American Medical Associa-
tion (165:675, 1957), da e] porcentaje de malformaciones alre-
dedor del .7 por ciento, en lugar de las eifras previamente co-
municadas que iban hasta easi 100 por ciento. El Dr. Greenberg
v sus colaboradores estudiaron un grupo de 103 mujeres que
contrajeron rubéola durante los primeros tres meses del em-
barazo, investigando luego el porcentaje de nifios nacidos con
malformaciones. La incidencia excesivamente elevada dada a
conocer en comunicaciones previas, se debid a que los nifios na-
eidos sin defecto alguno no fueron inecluidos. En lugar de co-
menzar con el estudio de lag madres y luego analizar la exis-
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tencia de malformaciones en los nifios, estos trabajos se reali-
zaron en el orden inverso.

NUEVO TRATAMIENTO QUIRURGICO PARA TRATAMIENTO DEL
PIE EQUINO PARALITICO

G. D. Caldwell deseribié la técnica en el Congreso anual del
International College of Surgeons, en Illinois. El pie equino pa-
ralitico se debe a que los musculos que producen a dorsoflexién
del pie no funcionan. El Dr. Caldwell comunica que en 12 de
los 13 nifios estudiados, el Gnico musculo activo del pié era el
gastroecnemio. Su téenica consiste en partir el masculo y trans-
plantar una mitad hacia la parte dorsal del pie. Los mejores
resultados se obtuvieron con el trasplante de la mitad interna
del museculo.
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