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EMBRIOLOGIA

La glandula suprarrenal en los verte-
brados superiores esta formada por dos
tejidos o glandulas, que si bien en estre-
cha relacién anatdémica, tienen un origen
embrionario, estructura histologica 'y
funciones diferentes. Lo que correspon-
de a la corteza y a la medula suprarre-
nal de los vertebrados superiores cons-
tituye en los peces dos glandulas dife-
rentes, anatomicamente distintas. En los
reptiles y anfibios hay un comienzo de
asociacion de las dos glandulas, que
finalmente se unen en los pajaros y ma-
miferos.

La porcién medular nace de las cé-
lulas de la cresta neural que emigran y
penetran en los ganglios simpaticos, pe-
ro que se diferencian en elementos
glandulares y no en células nerviosas.
Este tejido, a igual que otras estructuras
vecinas que involucionan después del
nacimiento, tiene afinidad tintorial por
las sales de cromo, de aqui la denomi-
nacién de tejido cromafin, segin investi-
gaciones de Kolliker en 1879 (214),
Mitsukuri en 1882 (271), Braun (42)
y Gottschau (149).

)

La porcion cortical se origina en el
mesodermo; cerca del polo cefélico del
mesonefros, ya se distingue una pequena
proliferacion en la sexta semana de la
vida embrionaria, en la séptima ya hay
cordones y en la octava la glandula es-
ta rodeada por una cédpsula conectiva.
Las células cromafines comienzan a
desarrollarse a nivel de su borde interno
desde la séptima semana. Los primeros
en reconocer la corteza fetal fueron
Elliott y col. en 1911 (103) y luego por
Dewitzky (95), Hill (173) y otros.

Alrededor del tercer mes de la vida
embrionaria la corteza suprarrenal es
uno de los 6rganos mas voluminosos del
abdomen hasta el 5° 6 6° mes. En este
momento su estructura histoldgica nos
muestra que no estd formada por las
tres zonas clasicas del adulto: glomeru-
lar, fascicular y reticular. Al contrario,
las suprarrenales embrionarias estdn
constituidas por un tejido parecido a la
zona reticular y que abarca la totalidad
del espesor del 6rgano. Este tejido tiene
una estructura histoldgica e histoquimi-
ca semejante a la zona reticular o sexual
del adulto. Este fenémeno es comun a
varias especies ademds de la humana,
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los primates, y en particular los roe-
dores.

Aproximadamente en el 6° mes co-
mienza a formarse otro tejido por deba-
jo de la capsula conjuntiva que envuel-
ve a la glandula y que tiene por objeto
formar la zona fascicular y glomerular
de la corteza suprarrenal de la mujer
adulta.

Por esa razén Botella Llusid (40) ha
propuesto designar ambas cortezas con
el nombre de paleocértex y neocortex.
Los caracteres que distinguen ambas
zonas son los siguientes: el paleocortex
es una zona reticular, de origen y rege-
neracion yuxtamedular, es de existencia
transitoria, forma esteroides de 19 ato-
mos de carbono y hormonas sexuales.
En cambio, el neocdrtex constituye la
zona glomerular y fasciculada, de origen
y regeneracion subcapsular, es de exis-
tencia definitiva, forma esteroides de
21 atomos de Carbono y segrega sobre
todo corticoides. Esta concepcién, que
esta de acuerdo con la embriologia y la
anatomia comparada, ha sido confirma-
da por George y col. (135), Lanman
(224) Bloch y col. (32) y otros.

Después de los 7 meses comienza
una degeneracién del paleocértex que
se acentia después del nacimiento, lla-
mada por eso atrofia o degeneracion
post-natal, de modo que en un nifio de
7 meses ya ha desaparecido casi por
completo. Sin embargo, esta zona, lla-
mada por Howard (178) zona “X”, ad-
quiere en ciertos periodos de la vida de
la mujer de nuevo desarrollo, en la pu-
bertad y probablemente en el embara-
zo, pero sobre todo en el climaterio y
especialmente en la menopausia artifi-
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cial por castraciéon quirtrgica. En con-
diciones patoldgicas, las hiperplasias del
paleocdrtex son responsables del sindro-
me adreno-genital, como veremos mas
adelante.

La proporcién entre medula y corte-
za es distinta en las diferentes especies
animales, asi es de 1:1 en el gallo, !:5 en
el perro, 1:17 en el gato, 1:20 en Ia
rata, 1:40 en el conejo, 1:62 en el co-
bayo, segin las determinaciones de
Elliot y Tuckett y col. (104). En la
especie humana, segin Swinyard (376),
es de 1:12.4 en el hombre negro y 1:8.3
en el blanco y en las mujeres negras
1:14.2 y 1:20.4 en la mujer blanca.

Pueden encontrarse glandulas supra-
rrenales accesorias, en el espacio retro-
peritoneal, cerca de la aorta o en el
espesor del ligamento ancho; ya sean
completas conteniendo medular y corti-
cal, o incompletas, conteniendo ambas
porciones solas.

La relaciéon entre el tamano de las
glandulas suprarrenales y los rifiones se
modifica durante el desarrollo. Alrede-
dor del tercer mes, las suprarrenales son
mdés grandes que los rifiones, en el sexto
comienza, como dijimos, la involucion
de la suprarrenal fetal, de modo que
en el nacimiento representa una tercera
parte y en la mujer adulta la relacién
es 1:28.

HISTOLOGIA

Al examen microscOpico de la corte-
za suprarrenal se distinguen cldsicamen-
te 3 zonas: la més externa o glomerular,
formada por células agrupadas laxamen-
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te en forma de ramillete; la zona fascicu-
lada, cuyas células muy ricas en grasa
se disponen en forma de cordones; y
la zona reticular, cuyas células estidn
dispuestas, como su nombre lo indica,
en forma de red o malla. Estas células
contienen un pigmento, lipofucsina, y
probablemente tenga un significado de-
generativo.

Recientemente los trabajos de Pauly
(300) y Elias y col. (102), basados
en reconstrucciones estereograficas de
la corteza suprarrenal de distintas espe-
cies animales, han observado notables
diferencias estructurales. Asi en el hom-
bre el parénquima se dispone en forma
de cordones rodeados por capilares, en
cambio en la rata en forma de tuneles
radiados siguiendo la distribuciéon ca-
pilar.

La mayoria de los autores admiten el
concepto de Jones y col. (205), de que
la corteza suprarrenal se regenera a par-
tir de la parte mas interna de la glome-
rular y externa de la fasciculada; luego
emigra a la zona reticular, donde es eli-
minada. Ingle (191) lo demostr6 en la
rata, bajo la administracién de hormona
adrenocorticotropa. Sin embargo, las
investigaciones de Greep y col. (153)
empleando coloraciones intravitales vy
cultivos de tejidos, demuestran que no
existe tal migracién y que las células se
regeneran en las tres capas.

Las células de la corteza suprarrenal
son ricas en grasa, distinguiéndose desde
Aschoff dos tipos de lipidos: los birre-
fringentes, constituidos por ésteres de
colesterol y quizés lecitina, y los mono-
rrefringentes, por grasas neutras y 4ci-
dos grasos.
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El tamafio y forma de las mitocon-
drias son modificados de acuerdo a los
estados funcionales de la corteza. Mi-
ller (268) ha demostrado que en la rata
después de la inyeccion de A.C.T.H.
las mitocondrias se alargan y aumentan
en numero por la proliferacién de pe-
quefias porciones esféricas. Estaria de
acuerdo a la actividad secretora. Segin
Baxter (23), vistas bajo el microscopio
electrénico son extremadamente largas,
en la zona glomerular ovoideas y en las
capas mds internas con tendencia a ha-
cerse esféricas. La ultraestructura de las
mitocondrias ha sido estudiada por Pa-
lade (297), Lever (231) y Belt y col.
(26), observando que en la zona glo-
merular tienen numerosos repliegues,
que faltan en las zonas fasciculadas y
reticular donde tienen el aspecto de tu-
bos o filamentos. Cuando se administra
A.CT.H. en la rata segin Asworth y
col. (11) sufren una vesiculizacion.

El aparato de Golgi, de acuerdo a
las conocidas investigaciones de Reese
y col. (327), reduce su numero y ta-
mano en las células en reposo y aumen-
tan en cambio cuando las células estan
en actividad.

La histoquimica nos permite estudiar
las grasas que se colorean por medio de
las coloraciones comunes de Sudan IV
y Sudan negro B. Segin Dempsey y
col. (92), el nimero, forma y distribu-
cién de las gotitas de los lipidos varian
para cada especie animal de acuerdo a
la actividad secretoria. El colesterol pue-
de demostrarse por la reaccién de
Shultz, y est4 concentrado especialmente
en la zona fasciculada. El acido ascorbi-
co estd muy abundantemente distribuido
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en la corteza, pero las técnicas histoqui-
micas son poco satisfactorias.

Respecto a la distribucion de las en-
zimas se sabe por las investigaciones de
Wattenberg y col. (395) que la zona
glomerular es rica en B glucuronidasa
y oxidasa citocromica; la fascicular en
dehidrogenasa y fenosulfatasa, coenzi-
ma A y ciro-cromo-oxidasa; y la reticu-
lar, sobre todo en estearasas, lipasas,
succino-dehidrogenasa. Por la adminis-
tracién de A.C.T.H. se nota un aumento
de la fosfatasa alcalina y coenzima A.
Segtin Glick y col. (139), la distribu-
«ién de los nucledtidos y la glucosa-fos-
fato-dehidrogenasa indican las zonas de
hidroxilacién de los esteroides.

Las experiencias de Greep y col.
(153) habian demostrado que la hipo-
fisectomia en la rata produce una atrofia
de la zona fasciculada y en cambio se
mantienen indemnes la glomerular y la
reticular; por otra parte, la inyeccion de
A.C.T.H. en los animales intactos pro-
duce una rapida disminucién de lipidos
de la zona fasciculada; la cortisona pro-
duce la atrofia de las zonas mds inter-
nas, etc.; de modo que estas experien-
cias indujeron a pensar que la glomeru-
lar sobre todo segregaria mineralocorti-
coides, mientras la fasciculada formaria
sobre todo gluco-corticoides, confirma-
do por los estudios de Stachenko y col.
(365).

En la especie humana ya se ha acu-
mulado numerosa experiencia clinica y
quirdrgica, lo mismo que la sobrecarga
con A.C.T.H. y la inhibicién con cor-
tisona, confirmandose plenamente lo ob-
servado en los animales. O’Donnell y
col. (294) demuestran que con la admi-
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nistracion de A.C.T.H. estimulan la
zona fascicular y no se modifica la glo-
merular, aumentando la eliminacién glu-
co-corticoidea y no la de aldosterona.
La supresiéon de A.C.T.H. mediante la
administracion de cortisona produce
la atrofia de las zonas mas internas
de la corteza y no de la glomerular. Se-
gun Pearson (302) la hipofisectomia
reduce la produccidén de cortisona, estro-
genos y andrégenos, pero no la de aldos-
terona. De modo que la eliminacién de
esta hormona es independiente de la
funcién pituitaria.

Se plantea entonces quién regula la
secreciéon de aldosterona. Al principio
se admiti6 que su increcion dependia
de los niveles sanguineos de sodio y de
potasio, como ocurre con el calcio en
la funcidn paratiroidea y la glucosa en
la secrecion de insulina. Pero las expe-
riencias de Daily y col. (81), Anderson
y col. (7), Newman y col. (289 y sobre
todo las de Farrell (109) demostrarian
una regulacion nerviosa cuyo centro es-
taria cerca de la glandula pineal. Pero
las recientes investigaciones de Wurt-
man y col. (411) en ratas, demostraron
que tanto la pinealectomia como la in-
yeccion de extractos pineales no modifi-
can la estructura de la zona glomerular
ni la eliminacién de electrdlitos. Se ha
invocado igualmente su relacion con la
renina. De modo que sdlo futuras inves-
tigaciones aclarardn el problema de la
regulacion de la secrecion de aldoste-
rona.

Ultraestructura: el microscopio
electrénico ha sido utilizado por
Belt y col. (26), Dalton (82), De
Robertis y col. (93), Lever (232),
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Zelander (415) y otros, prestando
especial atencién al condrioma, el
aparato de Golgi y los capilares, lo
mismo que las inclusiones celulares. En
la zona glomerular de forma variable,
contienen lipidos en forma de glébulos.
El citoplasma esta lleno de pequenos
granulos aplicados contra las membra-
nas, los capilares son muy delgados y
sus paredes contienen granulos argirofi-
los. Las mitocondrias son pequenas y
de forma muy variable.

En la zona fasciculada se observan
las células cargadas de gotas de grasa,
las mitocondrias son muy numerosas y
de estructura muy variable, con nume-
rosos repliegues, y otros aparecen como
llenos de vesiculas. La zona reticular
presenta aspectos muy variables en su
contenido de lipidos y de pigmentos.

En la suprarrenal fetal llama la aten-
cion la abundancia de mitocondrias de
gran tamafo, 3 a 4 micrones, de aspec-
to tubular o vesiculoso y sin los carac-
teristicos pliegues de la suprarrenal
adulta. Contienen sus células menos gra-
nulos secretorios que la suprarrenal
adulta. Luse (242) observo un adenoma
con el microscopio electrénico y le lla-
mo la atencién la disminucion de las
mitocondrias, que eran ovales y pe-
quenas.

FUNCIONES DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL

Vamos a considerar sucesivamente
las siguientes funciones de la corteza:
1. Metabolismo electrolitico: en 1933
Loeb y col. (239), llaman la atencién
acerca de las alteraciones del agua y
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electrélitos que ocurren en la enferme-
dad de Addison, y que son las siguien-
tes: a) pérdida excesiva de sodio y de
agua, b) retencién de potasio, ¢) dismi-
nucion del sodio sérico, d) aumento del
potasio sérico, e) acidosis metabdlica,
f) disminucion del volumen liquido plas-
matico y extracelular, g) aumento del
potasio extracelular, h) disminucién de
la respuesta diurética al aumento del
volumen liquido.

El tratamiento con desoxi-corticoste-
rona o aldosterona corrige todas estas
perturbaciones, menos la respuesta diu-
rética al aumento del volumen liquido,
que Unicamente se corrige con cortisona
o derivados. El mecanismo de esta ulti-
ma accion no se conoce bien; para
Gaunt (132) seria la consecuencia de
una interrelacion entre la cortisona y la
hormona antidiurética.

La secrecion de aldosterona puede
ser aumentada por: a) disminucién del
liquido plasmadtico y extracelular, como
por ejemplo: hemorragias, fiebre, deshi-
dratacién. . . etc; b) aumento de pota-
sio, estados emocionales o ansiedad. La
administracion de grandes dosis de
A.C.T.H. aumenta levemente la secre-
cion de aldosterona.

Los factores que disminuyen su se-
crecion son: a) aumento del volumen
plasmatico, transfusiones de sangre, sue-
ros fisiologicos o hiperténicos, el pitre-
sin, y b) la disminucién del potasio.

La aldosterona juega un importante
papel en la homeostasis del volumen del
liquido extracelular. Su secrecién varia
inversamente con los cambios del volu-
men plasmatico.



266 MURRAY Y FOIX

Conn y col. (76) describieron el hi-
peraldosteronismo en el hombre que se
caracteriza por: (a) aumento del sodio
sérico, b) disminucién del potasio séri-
co, ¢) alcalosis hipo-potasémica, d) au-
mento del volumen liquido extracelular,
e) disminuciéon del volumen intracelu-
lar con disminuciéon del potasio y au-
mento del sodio. Estos estados pueden
observarse en la insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis con ascitis, nefrosis,
toxemias del embarazo, y edemas idio-
paticos. Biglieri y col. (29), describen
aldosteronismos secundarios a adenomas
y Bartter y col. (20) en ciertos pacien-
tes con hipotension croénica. En el ca-
pitulo anterior hemos visto la probable
regulaciéon nerviosa de la secrecion de
aldosterona.

2. Metabolismo hidrocarbonado: 1os
trabajos de Long y col. (241), Ingle y
col. (193) demostraron que la corteza
estimula el catabolismo proteico y la
neoglucogénesis. Ademds los corticoides
inhiben la utilizacion de los glicidos
por los tejidos periféricos. Ambas accio-
nes se oponen a la insulina. Esta accién
de los corticosteroides es variable y su
relativa potencia es la siguiente: hidro-
cortisona 155, cortisona 100, corticos-
terona 50, dehidro-corticosterona 50,
desoxi-corticosterona 1, segin Goodman
y col. (147).

3. Metabolismo proteico: como ya
dijimos, los glucocorticoides estimulan la
glucogénesis a partir del catabolismo
proteico, lo que depende de la dieta y
del estado del organismo. Sprague
(362) ha demostrado que las grandes
dosis de A.C.T.H. y de cortisona oca-
sionan un balance nitrogenado negativo.
Segtin Ingle y col. (192), en las ratas
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adrenalectomizadas los glucocorticoides
aumentan los amino-acidos plasmaticos
en ausencia del higado. Probablemente
los amino-dcidos provengan de la des-
trucciéon de las proteinas tisulares. En
los animales intactos los amino-acidos
son llevados al higado donde son trans-
formados en glucégeno. Recientemente
Noall y col. (291), han demostrado que
la efectividad de los glucocorticoides en
producir un balance nitrogenado nega-
tivo, depende de la capacidad de depo-
sitar glucogeno en el higado.

3. Metabolismo graso: los glucocor-
ticoides intervienen en el metabolismo
graso, pero es dificil separarlo del meta-
bolismo proteico e hidrocarbonado. En
el sindrome de Cushing existe una re-
distribucion de la grasa, que se deposita
en el cuerpo y disminuye en las extre-
midades, lo que involucra un aumento
de la destruccion como de la sintesis.
Segun Sprague y col. (364) este feno-
meno se observa en el hombre con una
dieta que no aumente el peso. Sin em-
bargo, grandes dosis de corticoides au-
mentan los lipidos séricos, pero no ha
sido posible demostrar una accion direc-
ta de estas hormonas sobre los dep0si-
tos de grasa. Brady y col. (41), obser-
varon un aumento de la sintesis hepéatica
de acidos grasos de cadena larga en
ratas tratadas con cortisona y Scow y
col. (346), en estas mismas condicio-
nes, aumento de la cetonemia y ceto-
nuria.

4. Permeabilidad de las membranas:
los glucocorticoides ejercen un efecto
inhibidor sobre la permeabilidad de las
membranas, como ha sido demostrado
con diversas técnicas. Asi, la difusion de
colorante o de tinta china es inhibida
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con un tratamiento previo con cortisona.
La absorcién de fenolsulfonftaleina in-
yectada en una cavidad articular, a tra-
vés de su sinovial, es inhibida por la
cortisona. Esta hormona contrarresta el
aumento de la permeabilidad producido
por la hialuronidasa. Parece que esta ac-
cién se ejerce sobre los hialuronatos que
constituyen la sustancia fundamental de
las membranas. De esta acciéon se ha
deducido diversas teorias acerca de la
patogenia de las artritis y otras enferme-
dades del colageno y de sus efectos te-
rapéuticos.

5. Efectos sobre los miisculos estria-
dos: la falta de corticoides produce en
los musculos debilidad y facil fatiga,
mejorando levemente con la administra-
cion de glucosa y desoxi-corticosterona.
El fenomeno es reversible Unicamente
con la administracion de dosis fisioldgi-
cas de cortisona. Esta accion ha sido
utilizada por Ingle (190) como test para
valorar la potencia de distintos gluco-
corticoides. Grandes dosis de cortisona
dadas por un largo periodo de tiempo
producen destrucciéon muscular por au-
mento del catabolismo proteico.

6. Efectos sobre la formacion de los
elementos sanguineos: las pacientes sin
glandulas suprarrenales tienen eosinofi-
lia, linfocitosis, neutropenia y moderada
anemia. Estas modificaciones son rever-
sibles con la administracion de corti-
sona. La eosinopenia que resulta de la
administracién de A.C.T.H. ha sido uti-
lizada para el diagnéstico de insuficien-
cia suprarrenal. En el sindrome - de
Cushing existe un aumento de la eritro-
poyesis con policitemia.

7. Efectos sobre el tejido linfdtico:
en los animales adrenalectomizados au-
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menta el volumen del tejido linfatico y
el numero de linfocitos circulantes. In-
versamente la administracion de A.C.
T.H. o de corticoides va seguida de una
reduccién del tejido linfatico y de los
linfocitos circulantes. Ello proviene de
la desintegracion de los linfocitos a nivel
de los ganglios linfaticos. Segun Bjorne-
boe y col. (30), la disminucién de lin-
focitos va asociada a una disminucién
de anticuerpos.

8. Efectos sobre el tejido mesenqui-
mdtico: como lo ha demostrado Miner
(269) los corticoides alteran la respues-
ta del tejido conectivo a las injurias;
disminuye la hiperemia, menor exuda-
cion, disminuye el depésito de fibrina,
la diapédesis y la infiltracién. Es decir,
que retardan la fase inicial de repara-
cion, inhibiendo la formacién de fibro-
blastos, de capilares y de linfocitos.
También disminuye la fagocitosis.

En diversas experiencias animales se
ha demostrado que las grandes dosis de
cortisona disminuyen la resistencia a las
infecciones y pueden mejorarla en pe-
quenas dosis.

9. Efectos sobre el metabolismo oseo:
las grandes dosis de cortisona detienen
el crecimiento de los cartilagos de con-
jugacion, lo que trae en consecuencia
una menor longitud de los huesos lar-
gos. Es frecuente observar osteoporosis
en el sindrome de Cushing y en los
pacientes tratados con A.C.T.H. En las
operadas de hiperandrogenismo se ob-
serva una disminucién de osteoblastos
y de la matriz dsea.

10. Efectos sobre el sistema nervioso
central: las pacientes con enfermedad
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de Addison se quejan de insomnio, fa-
tigabilidad fisica y mental., etc. En cam-
bio las pacientes con hiperandrogenismo
notan euforia, aumento de la actividad
mental y a veces psicosis. Los epilépti-
cos tratados con glucocorticoides au-
mentan el numcro de ataques.
También se observan alteraciones elec-
troencefalogréficas.

sus

11. Efectos sobre el tracto gastro-
intestinal: Gray y col. (151) observaron
que en el hombre la administracién pro-
longada de glucocorticoides aumenta la
secreciéon de pepsina y de acido clor-
hidrico, acciones que pueden bloquearse
por los anticolinérgicos. También se ha
observado que la administracién de cor-
tisona o de A.C.T.H. favorece la apa-
ricién de ulceras pépticas gastro-duode-
nales y la perforacién de las mismas.

12. Efectos sobre el aparato cardio-
vascular: la funcién cardiaca se altera
facilmente con las variaciones electro-
liticas intra o extracelulares. Tanto la
hiperkalemia que acompana al hipo-
adreno-corticismo, como la hipokalemia
que acompaha al hiperaldosteronismo
pueden producir detencidon cardiaca.

Experimentalmente Sapeika (344) ha
observado, lo mismo que en algunas
pacientes, que la hipertension disminuye
después de la adrenalectomia. Sin em-
bargo, en animales, una vez normalizada
la funcién suprarrenal, la hipertension
reaparece, lo que indica que existen ade-
mas otros factores. Recientemente Ge-
nest y col. (134) han observado en
hipertensos sin insuficiencia cardiaca,
aumento de la secrecién de aldosterona,
donde suponen que desempeiia un rol
aun no aclarado.
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RELACIONES ENTRE LA
CORTEZA SUPRARRENAL
Y OTRAS GLANDULAS
ENDOCRINAS

Con la hipdfisis: en la mayoria de los
animales, incluso en el perro, la hipofi-
sectomia produce una atrofia de la cor-
teza suprarrenal, segiin Houssay y col.
(176) y Schumacker y col. (354); en
cambio la medular no se modifica. La
atrofia comienza por la zona reticular y
luego toma las otras zonas. El fendmeno
es reversible si se hacen homoinjertos
glandulares o se inyectan extractos. Mo-
dificaciones similares se han observado
en el hombre en casos de caquexia de
Simmonds, anencefalia, etc.

Inversamente, en la clinica se obser-
va que en los hiperpituitarismos existe
una hipertrofia suprarrenal, asi como en
la acromegalia. Experimentalmente en
animales hipofisectomizados se puede
producir una hiperplasia suprarrenal
suministrando hormonas adrenocortico-
tropas, Reese y col. (327). La hiper-
trofia compensadora de la suprarrenal
restante en los animales en los que se
ha extirpado una suprarrenal, no ocurre
en los hipofisectomizados.

En la hipdfisis de pacientes de enfer-
medad de Addison se observa una
atrofia, especialmente en las células ba-
sofilas, con aumento de la vasculariza-
cion. Modificaciones similares con acen-
tuada hialinizacién se han observado en
perros adrenalectomizados, pacientes
con sindrome de Cushing y en autopsias
de enfermos que han recibido corticoi-
des por un tiempo prolongado, Laquer
y col. (227).
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Se sabe que los animales hipofisecto-
mizados pueden tener cierta superviven-
cia, en cambio mueren rapidamente los
adrenalectomizados, lo que sugiere en
la rata cierta autonomia especialmente
de la zona glomerular. Por eso Swann
(375) dice, que el control de la hipofi-
sis sobre la suprarrenal es muy marcado
respecto al metabolismo de las grasas,
proteinas e hidratos de carbono, en cam-
bio es minima con respecto al agua y
electrolitos.

Con las gonadas: es frecuente obser-
var en las mujeres con enfermedad de
Addison amenorreas y en los animales
adrenalectomizados la falta del estro y
también la atrofia de los ovarios y del
utero. En los animales machos se pro-
duce impotencia y atrofia de los testicu-
los y de la prostata.

En los animales machos la castracion
se acompana de una hiperplasia de la
suprarrenal especialmente de las zonas
reticular y fasciculada, que es inhibida
si luego se suministran hormonas sexua-
les, Hall y col. (159). En cambio, en las
hembras, se observa frecuentemente des-
pués de la ooforectomia bilateral una
disminucion de las suprarrenales; esta
discrepancia la explica Hashimoto
(164) por diferencias en la edad de los
animales y en el tiempo transcurrido
desde la castracion.

Experimentalmente cuando se sumi-
nistran estrogenos se produce una hiper-
trofia de las suprarrenales, fenémeno
que no ocurre si estan hipofisectomiza-
dos aunque se suministren hormonas
del 16bulo anterior, Ellison y col. (105),
Golla y col. (146). En cambio los
androgenos y la progesterona en ambos
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sexos generalmente producen atrofia,
Clause (67).

Con la glandula tiroides: las relacio-
nes de la suprarrenal con esta glandula
son poco claras. Se sabe que las pacien-
tes addisonianas tienen un metabolismo
basal bajo y que en las hipertiroideas
es frecuente observar una ligera pigmen-
tacion. Para Marine (252) existiria un
cierto antagonismo, pues ha observado
en los animales con injurias sub-letales,
un aumento del metabolismo. También
se ha demostrado que la administracion
de tiroxina, produce una hiperplasia su-
prarrenal que no se observa en los ani-
males hipofisectomizados. Emery y col.
(106) demostraron que en los animales
tiroidectomizados no se puede provocar
la hiperplasia suprarrenal con extractos
hipofisarios.

Con el timo: pacientes addisonianas
muestran con cierta frecuencia una mar-
cada hiperplasia del tejido linfatico. En
ninos muertos del sindrome de Water-
house-Friederichsen se observa un au-
mento del tamano del timo y de los gan-
glios linfaticos. Es probable que exista
cierto antagonismo entre ambas glan-
dulas, como lo demuestran las siguientes
cxperiencias: Marine y col. (253) ob-
servaron que la adrenalectomia bilateral,
se acompana de un aumento del tamano
del timo y Rowntree (337) provoca la
hipoplasia suprarrenal mediante la in-
yeceion de extractos timicos.

Con las glandulas paratiroides: nume-
rosas experiencias permiten suponer un
antagonismo entre las suprarrenales y las
paratiroides. Schour y col. (345) ob-
servaron que las alteraciones de la calci-
ficacion en los roedores son las mismas
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después de la adrenalectomia, que luego
de suministrar hormona paratiroidea.
Rogoff y col. (334) notaron hipercalce-
mia en perros adrenalectomizados, aso-
ciada a hipertrofia de las paratiroides.
Shelling (352) destaca que el suministro
excesivo y prolongado de parathormona
produce una insuficiencia suprarrenal,
comprobada por las modificaciones elec-
troliticas que le son propias.

Variaciones del colesterol y del dcido
ascorbico: los lipidos y sobre todo el
¢éster de colesterol guardan estrecha re-
lacién con la actividad secretora de la
glandula. Segin Long (240), basta la
inyeccion de 2 mg. de corticotrofina
para que el colesterol disminuya en un
50%, dentro de las 3 a 6 horas de la
inyeccion, recuperandose en 24 horas.
En cambio no se modifica el colesterol
libre.

Similares observaciones han sido he-
chas con el acido ascOrbico; su concen-
tracién disminuye ya a los 20 minutos
de la inyeccion de adrenocorticotrofina
y se recupera dentro de las 12 horas.
A igual que con el colesterol disminuye
en los animales expuestos a diferentes
stress.

HORMONAS DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL

Hay en la actualidad suficientes evi-
dencias como para aceptar la existencia
de varias hormonas corticales en la su-
prarrenal en condiciones normales de
funcionamiento. No existe, en cambio,
unanimidad de criterio respecto al ver-
dadero valor de algunas substancias
halladas en concentracién anormal en
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distintas alteraciones patoldgicas, las
que se relacionan con su posible papel
de intermediarios en el metabolismo de
otras. En efecto, algunas son substancias
de oxidacidén, como la cortisona, y otras,
metabolitos intermediarios.

Las hormonas corticales se clasifican
en aquellas que tienen funcion suprarre-
nal especifica (hidrocortisona, corticos-
terona y aldosterona) y las que poseen
actividad sexual (andrégenos). La pre-
sencia de progesterona constituye una
etapa en la biosintesis de la testosterona
y la corticosterona, mientras que la es-
trona y estradiol desempefian algin pa-
pel en ciertas condiciones patoldgicas.

Biosintesis de los esteroides suprarre-
nales: Hechter y col. (167) utilizando
la colesterina marcada en el carbono
14, y haciendo perfusiones en la supra-
rrenal, comprobaron que ésta formaba
cortisol, pero pasando por una etapa
intermedia de progesterona y desoxicor-
ticosterona, es decir, que la sustancia
inicial en la sintesis de los corticoides y
progestogenos es el colesterol.

En cambio en la biosintesis de los
esteroides aromaticos, o sea los estroge-
nos, la materia prima la constituye el
acetato, segin Heard y col. (166). Se-
gln estos mismos autores, el colesterol
también se puede sintetizar a partir de
8 moléculas de acetato.

Experiencias de Hechter y col. (167),
Heard y col. (166) han demostrado que
las suprarrenales aumentan la sintesis
de progesterona, desoxicorticosterona a
partir del colesterol exdgeno, marcado
en el carbono 14, sino también a expen-
sas del acetato cuando se someten a
la accién del A.C.T.H.
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Investigaciones recientes de Kline
(212), han confirmado lo anterior y
permiten sospechar que la corteza su-
prarrenal, bajo la influencia del A. C.
T.H., puede sintetizar cualquier esteroi-
de a partir de cuerpos simples como el
acetato. Esto explicaria, dice Botella
Llusia (39), que sélo la hipofisectomia
es capaz de hacer desaparecer la este-
roidogénesis enddgena, y que, en presen-
cia de hipdfisis o de la hormona adreno-
corticotropa, la suprarrenal, los ovarios
y aun otros tejidos todavia no identifi-
cados, son capaces de sintetizar estré-
genos u otros esteroides, Sandberg y
col. (343).

De acuerdo a los conceptos de Hech-
ter y col. (167), la progesterona no es
una hormona especifica segregada por
la zona sexual de la suprarrenal, sino
una ctapa intermedia en la produccion
de corticoides. Interviene en ello una
enzima, la 21 Hidroxilasa, que fija un
hidroxilo sobre la 17 hidroxiprogestero-
na convirtiéndola en 11 desoxicortisona.
Segin Bongiovanni y col. (38) en el
sindrome adrenogenital falta, como lue-
go veremos, esta enzima.

Podriamos resumir la sintesis de los
esteroides en la siguiente forma:

Progesterona: colesterol, 20-alfa-hi-
droxicolesterol, pregnenolona y proges-
terona. El A.C.T.H. es el principal re-
gulador en el paso de colesterol a preg-
nenolona.

Androgenos: los principales androge-
nos suprarrenales son: dehidroepian-
drosterona ¢ hidroxi-androstenediona
que se pueden producir de varias ma-
neras: a) a partir del colesterol directa-
mente, b) Pregnenolona, hidroxi-preg-

FISIOPATOLOGIA SUPRARRENAL 271

nenolona y dehidroepiandrosterona, c)
Progesterona, hidroxiprogesterona y an-
drostenediona. De esta ultima puede
derivar también la testosterona.

Estrogenos: los principales estrogenos
suprarrenales son: estradiol, estrona ¢
hidroxi-estrona. La estrona deriva espe-
cialmente de la androstenediona y el
estradiol de la testosterona. La hidroxi-
estrona proviene de la hidroxi-andros-
tenediona.

Corticoides: como ya dijimos la pro-
gesterona es el metabolito intermedio.
Bajo la accion de la 21 hidroxilasa se
forman el cortisol y la corticosterona y
bajo la accién de la 16 hidroxilasa la
hidroxi-progesterona. La corticosterona
bajo la accién de la 17 hidroxilasa, la
aldosterona y la hidroxicorticosterona.

En cuanto a la aldosterona, se admite
también que la progesterona es la sus-
tancia inicial, pasando luego por las eta-
pas de cortexona y corticosterona, sien-
do la etapa mas importante la hidroxila-
cién de esta dltima.

Excrecion de esteroides suprarrenales
por la orina: pueden encontrarse y do-
sarse los siguientes catabolitos, que re-
presentan el nivel de la produccion hor-
monal:

Progesterona: su catabolito es el com-
plejo de pregnanodiol, pero si considera-
mos solamente la fuente suprarrenal, es
el pregnanotriol, que es el producto final
de la hidroxi-progesterona que unica-
mente se produce en la suprarrenal.

Estrogenos: aunque también pueden
encontrarse en la orina estradiol, estro-
na, estriol e hidroxi-estrona de origen
suprarrenal, los metabolitos estrogénicos
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de este origen lo constituyen ademas
los metoxi-derivados: metoxi-estrona y
también epiestriol, y ceto-estradiol.

Androgenos: los principales metabo-
litos androgénicos de origen cortical son
la androsterona y la etiocolanona.

Corticoides: ademas del cortisol mds
de 20 esteroides derivados han sido
identificados en la sangre y en la orina
y que se dosan en conjunto como los
1 1-oxiesteroides urinarios, o gluco-cor-
ticoides: cortisol, 11-hidroxi-androstero-
na, | l-ceto-etiocolanona 'y I 1-hidroxi-
etiocolanona.

En cuanto a los mineralo-corticoides:
desoxi-corticosterona y aldosterona se
conjugan con el acido glucorénico y en
esa forma son climinados donde pueden
hidrolizarse con la B-glucuronidasa.

Los 17 ceto-esteroides urinarios re-
presentan en la mujer el producto final
del metabolismo de los androcorticoides
y no es la expresion de la funcion de
toda la corteza. Sus catabolitos especi-
ficos son los corticoides, pues para que
aumenten los 17 ceto-esteroides, debe
existir una falta de producciéon de cor-
tisol por ausencia de la 2I-hidroxilasa.
Vale decir, que el aumento de ¢stos sig-
nifica una perturbacion en la funcion
cortical, como ocurre en el sindrome
adreno-genital.

En resumen, los |7-ceto-esteroides
estan constituidos por los metabolitos
de los androcorticoides: androsterona,
etiocolanona, androstenediona, etiocola-
nodiona y la dehidroisoandrosterona.
Ademas se incluyen algunos metabolitos
de los corticoides.
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HISTOFISIOLOGIA

La zona “X” de la suprarrenal des-
crita por Deanesly (85) y Howard
(177), zona androgénica de Grollmann
(155) o paleocértex de Botella Llu-
sid (39), constituye la zona reticular
que tiene a su cargo la secrecion de las
hormonas sexuales. Su actividad se pone
de manifiesto mediante coloraciones his-
toquimicas.

Vines (391), trabajando en supra-
rrenales de pacientes con sindrome adre-
nogenital, extirpadas por Broster (50),
demostro la existencia de una coloracion
especifica con la Fucsina-Ponceau que
tine de rojo las granulaciones de la zona
que produce las hormonas sexuales.
Posteriormente Ashbel y col. (10) han
descrito una reaccion por medio del
azul de Nilo, con el cual colorean los
grupos carbonilos de los 17 ceto-esteroi-
des. Se discute su especificidad. Otras
caracteristicas de esta zona son su rique-
za en lipoides birrefringentes y su ca-
racter sudandfilo.

Las investigaciones de Greep y col.
(152) y de Giroud y col. (138) han
demostrado que los gluco-corticoides se
originarian en la zona fascicular, mien-
tras que los mineralocorticoides lo se-
rian en la glomerular. Las hormonas
sexuales, excepto la progesterona, que
va unida en su formacion a los gluco-
corticoides y por lo tanto se forma en la
fascicular, serian un producto de la re-
ticular.

Segin las investigaciones de Jones
(208) y Plate (316), la gonadotrofina
luteinizante (L.H.) estimula la zona re-
ticular que produce las hormonas sexua-
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les y el A.C.T.H. la zona fascicular
productora de los glucocorticoides. En
cuanto a la estimulacion de la zona glo-
merular, donde se originan los mineralo-
corticoides, estaria a cargo de la hormo-
na somatotropa, segin Giroud y col.,
y Farrel y col. (11).

Las modificaciones histologicas de la
corteza suprarrenal en el ser humano
bajo accién del A.C.T.H., son conocidas
desde Rogers y col. (333), Stoner y
col. (373), Sokoloff y col. (360) y
Zemcheck y col. 412). Se observa que
la vacuolizacién depende de la cantidad
y tiempo del suministro de la corticotro-
fina. La zona reticular se enriquece en
fosfatasas, dehidrogenasas y en acidos
ribo-nucleicos y se empobrece en lipi-
dos y colesterol. En la zona fascicular
aumentan la vacuolizacién, los lipidos
y el colesterol y disminuyen las fosfata-
sas y dehidrogenasas. En la glomerular
se¢ observa una pequena vacuolizacion.

Los pacientes expuestos al stress fue-
ron estudiados por Symington y col.
(377) observando una disminucion de
los lipidos y del colesterol en la zona
fascicular, con aumento de la actividad
enzimatica.

En los casos de intenso stress como
hemorragias, quemaduras, etc., se obser-
va una intensa pérdida de colesterol y
lipidos y no se distinguen la zona reticu-
lar de la fascicular, aumentan las enzi-
mas y el acido ribonucleico.

Cuando el stress no es mortal puede
observarse cierta disociacion, asi, en la
zona reticular abundancia de lipidos y
colesterol y disminucién de las fosfata-
sas, dehidrogenasas y é4cido ribo-nuclei-

FISIOPATOLOGIA SUPRARRENAL 273

co, en cambio en la fascicular todo lo
contrario.

Es discutida la accién del A.C.T.H.
sobre la zona glomerular, algunos la
admiten, como Wilbur y col. (402) que
describen la formacién de globulos co-
loideos cuando se suministra esta hor-
mona, Veening y col. (387) dicen que
aumenta la secrecion de aldosterona,
sobre todo Bell y col. (25) que distin-
guen dos corticotrofinas beta y delta,
siendo la primera la que ejerce una ac-
cién mas marcada sobre la zona glome-
rular. Ya describimos en un capitulo
anterior los mecanismos mas importan-
tes que regulan la secrecion de los mine-
ralocorticoides.

EXPLORACION FUNCIONAL
DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL

La exploracion funcional de la cor-
teza suprarrenal se puede realizar me-
diante el dosaje de sus hormonas o me-
tabolitos, las pruebas de inhibicién y
las de estimulacion.

a) Dosaje: los 17 hidroxicorticoides
libres en el plasma han sido dosados
por distintos métodos basados en la
reaccion de la feni-hidrazina de Porter
y col. (317), tales como el de Nelson y
col. (285) en 1952, Gold (141) en
1957 y Silber y col. (356). Reciente-
mente Hoet (174) ha perfeccionado el
método de Peterson y col. (313), ob-
teniendo de 4 a 10 gammas por 100 ml.
de plasma, a las 8 horas.

Para el dosaje de los 17 hidroxicorti-
coides urinarios puede utilizarse el méto-
do de Reddy y col. (326), De Vis y
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col. (94) y Hertoghe y col. (172). La
eliminacion durante 24 horas es de 3
a 9 mg. En nuestro pais, Ricca (329)
ha perfeccionado un método para el do-
saje de los 17, 21, dihidroxi-20-cetoes-
teroides, efectuando la cromatografia en
columna con florisil.

Los 17 ceto-esteroides pueden deter-
minarse por métodos colorimétricos
(reaccion de Zimmerman, reacciéon de
Pincus) después de una hidrélisis ade-
cuada. Sus valores se expresan en
equivalentes de androsterona o dehidro-
isoandrosterona, eliminandose en la mu-
jer en 24 horas 5 a 15 mg. Pueden utili-
zarse, ademas del método de Zimmer-
man (417), el de Caillow (59), Dobri-
ner (96), Vestergaard (390), etc.

Para determinar la eliminacién del
pregnanotriol, que representa como di-
jimos la progestopoyesis suprarrenal,
utilizamos el método de Bongiovanni y
col. (35), obteniendo de 1 a 2 mg. en
las 24 horas. Con este método también
puede determinarse el pregnanodiol.

La eliminacion de estrégenos, menos
estudiada en la determinacion de la
funcion suprarrenal, puede conocerse
con el método de Bauld (21) que sepa-
ra la estrona 2 a 20, estradiol 1 a 5y
estriol 20 a 40 gammas en 24 horas.

La aldosterona puede determinarse
en la orina por los métodos de Neher
y col. (284), Nowaczynski y col. (292),
Ayres y col. (13). Segun este ultimo
la cantidad eliminada en 24 horas es de
190 gammas con una dieta normosddica
y de 790 gammas sin ingerir sodio.

b) Pruebas de inhibicion: se sabe por
los trabajos de Ingle (191), Reddy y
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col. (326), Statland y col. (369), que
los gluco-corticoides inhiben la funcion
adrenocorticotropa de la hipdfisis. Jailer
y col. (198) fueron los primeros en
aplicar este principio a la clinica para el
diagnodstico del sindrome adrenogenital
producido por hiperplasia o tumor de
la suprarrenal. La técnica primitiva de
Jailer consistia en dosar los 17 ceto-
esteroides urinarios, suministrar 100 mg.
intramuscular de cortisona por dia, du-
rante 5 dias y luego nuevo dosaje. Ac-
tualmente se realiza con prednisona a
razon de 20 mg. diarios durante 5 dias,
o delta-fluorhidrocortisona 2 mg. diarios
también durante 5 dias. Estos esteroides
tienen la ventaja sobre la cortisona, ade-
mds de su suministro por via oral, que
no se interfieren los 17 ceto-esteroides
urinarios, pues la cortisona se elimina
en un 10 a 15% como cetoesteroide.
Segtin Nusimovich y col. (293) la delta-
fluor-hidrocortisona produce edemas,
por lo tanto prefiere la prednisona. Es-
tos ultimos autores aconsejan efectuar
la prueba en la segunda fase del ciclo,
en la que los 17 ceto-esteroides son mas
elevados, y han comprobado en mujeres
normales con tales dosis un descenso de
los 17 ceto-esteroides urinarios del 10
al 20%, y en pacientes con hiperfuncién
suprarrenal més del 50%. Cuando la
hiperfuncién se debe a un carcinoma de
la glandula no se observa el descenso,
lo que permite diferenciarlo de la hi-
perplasia.

Existen otras pruebas de inhibicién;
tanto para los gluco-corticoides como
para los mineralocorticoides.

Laamfenona sintetizada por Allen y
col. (4) en 1950, es 3-3 di-para-amino-
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fenil, butane 2, diclorhidrato. Tiene una
estructura semejante a los estrogenos y
actta sobre la respiracion de las células
de la corteza suprarrenal, reduciendo la
biosintesis hormonal, Rosenfeld y col.
(336).

Se le emplea suministrando un gramo
y luego 500 mg. cada 3 horas el pri-
mer dia, continuandose el segundo dia
con la misma dosis cada 2 horas. Se
observa disminucién de los 17 hidroxi-
corticoides, acompanado de un marcado
descenso de la glucemia y de las nece-
sidades de insulina. Hoet (174) observa
el efecto inhibidor de esta droga después
de la estimulacion con A.C.T.H. en un
sindrome de Cushing.

También Hoet (174) ha comprobado
el efecto inhibidor de la amfenona sobre
la zona glomerular de la corteza, dismi-
nuyendo la eliminacién de aldosterona.
En un paciente con 4 gr. diarios de esta
droga al segundo dia se redujo la elimi-
nacion de 16 gammas por dia a 1,1
gamma.

Sheehan y col. (351), Taliaferro y
col. (384) y Hoet (174) han utilizado
para las pruebas de inhibicion el DDD,
o sea, 2,2 bis paraclorofenil 1,I diclo-
roctane a dosis semejantes a la amfe-
nona.

Ultimamente se han estudiado y estan
en plena experimentacién animal y hu-
mana, una serie de productos de accion
anti-aldosterdnica, tanto con fines diag-
nodsticos como terapéuticos. Entre ellos,
mencionamos por su importancia, la
espirolactona, SC 5233 y SC 8109, Lid-
dle y col. (234). Migliavacca (266) ha
utilizado la espirolactona SC 9420 o
aldactona, lo mismo que Ceika y col.
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(65). Se suministra por via oral a la
dosis de 400 mg. diarios en forma frac-
cionada durante 5 dias, mostrando una
marcada accién natridiurética, que en
algunos casos se puede aumentar agre-
gando pequenas dosis de prednisona.

Mientras que la espirolactona actta
sobre todo bloqueando el tibulo contor-
tidistal impidiendo la retencién de so-
dio, la metopirona o SU 4885, actia
directamente sobre la corteza suprarre-
nal inhibiendo la biosintesis esteroidea.
Como ya dijimos, se emplea a la dosis
de 4 a 5 gr. diarios durante 7 dias, tam-
bién su acciébn aumenta con pequenas
dosis de gluco-corticoides, Migliavacca
(266).

¢) Pruebas de estimulacion: Thorn
y col. (382) fueron los primeros en
proponer el estudio de la funcién supra-
rrenal mediante el estimulo de la misma
con adreno-corticotrofina.

La técnica que se sigue habitualmente
es la siguiente: se realiza el dosaje en la
orina de los 17 ceto-esteroides y de los 17
hidroxi-corticoides, y luego se suminis-
tra durante dos dias 25 U de A.C.T.H.
disueltas en 500 cc de suero glucosado
isotonico endovenoso, gota a gota du-
rante 8 horas y determinando los 17
ceto-esteroides y 17 hidroxi-corticoides
durante los dias en que se realizd la
prueba. Con el objeto de simplificar la
prueba se puede suministrar A.C.T.H.
gel inyectando 80 U.

En mujeres normales se observa con
el A.C.T.H. endovenoso un aumento
tanto en el sector androgénico como
gluco-corticoide, que es mucho menos
manifiesto con el gel, por esa razén se
prefiere la via endovenosa. También la
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respuesta es mds acentuada en los 17 hi-
droxi-corticoides que para los 17 ceto-
esteroides, pues es el estimulo especifico.
En cambio no se conoce aun la cortico-
trofina selectiva para el sector andro-
génico. En lineas generales en la hiper-
plasia existe una franca estimulacién de
la corteza, en cambio en el carcinoma
no se observa mayor aumento de los
catabolitos mencionados. Esta prueba
también nos permite diferenciar si una
insuficiencia suprarrenal es primitiva o
secundaria.

OTRAS PRUEBAS

1. Prueba de la ausencia de sal en
dieta temporaria, Cutler-Power-Wilder
(80), consiste fundamentalmente en es-
tar dos dias y medio sin ingerir sal. En
condiciones normales la concentracion
de cloruros en la orina es de 125 mg.
por ciento, y de sodio 100 mg. por
100 c.c. En la enfermedad de Addison
y otras insuficiencias suprarrenales se
encuentran valores superiores a 250 y
200 mg. respectivamente.

2. Prueba del suministro de sal para
la hiperfuncién suprarrenal, Cantarow
(61). Se suministran 10 gr. de Cl Na
en cdpsulas a la mafana y se repite a la
tarde. Las concentraciones de cloro me-
nores de 400 mg. por 100 hardn sos-
pechar una hiperfuncién cortico-supra-
rrenal.

3. Prueba del agua, Robinson-Ke-
pler-Power (332). Consiste en medir
la diuresis nocturna y diurna luego de
la ingestién de 20 c.c. de agua por kilo
de peso. Normalmente el volumen de
una o varias tomas de las muestras dia-
rias es mayor que el de la muestra noc-
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turna. En la enfermedad de Addison la
eliminacién de agua estd retrasada, en
consecuencia el volumen de la muestra
nocturna es mayor que el de cualquiera
de las muestras diurnas. Esta prueba ca-
rece de especificidad.

4. Modificacion de los eosindfilos por
la adrenalina y el A.C.T.H., Thorn y
col. (383). Previo recuento de los eosi-
néfilos se inyectan por via subcutinea
0.3 mg. de adrenalina, o por via endove-
nosa 0.2 mg. disueltos en 200 c.c. de
suero clorurado al 0.85% . Cuatro horas
después se vuelve a practicar el re-
cuento.

En condiciones normales el nimero
de eosindfilos circulantes disminuye en
el 50% o mas. En caso de insuficiencia
pre-hipofisaria o cértico-suprarrenal no
disminuyen o el descenso no llega al
50%.

Esta prueba también puede realizarse
inyectando 25 mg. de A.C.T.H. intra-
muscular, controlando como en el caso
anterior los eosindfilos sanguineos, o en
la orina la relacién acido trico-crea-
tinina.

6. Prueba de tolerancia a la insulina
Fraser y col. (125). En las pacientes
con enfermedad de Addison y en el
panhipopituitarismo, las glucemias des-
pués de la inyeccién de insulina son mas
bajas que en las mujeres normales y se
elevan mas lentamente. Engel y col.
(107), han modificado esta prueba su-
ministrando insulina y glucosa.

AEROGRAMA PERIRRENAL

Primitivamente se inyectaba el aire
directamente en la fosa perirrenal. La
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mias por tumores en enfermas que pre-
sentan, exclusiva o simultaneamente,
sintomatologia del sindrome de Cushing.
Dichas consecuencias son ocasionadas
por la atrofia e hipofuncién consiguiente
de la suprarrenal opuesta.

El tratamiento preventivo del acci-
dente quirtrgico consiste en el suminis-
tro de cantidades elevadas de corticoides
en el preoperatorio, durante la opera-
cién y en el postoperatorio. Solo men-
cionaremos la necesidad de efectuar,
igualmente, transfusion de sangre, infu-
siones venosas, etc. En el preoperatorio
se indicara: 12 horas antes de la inter-
vencion, 100 mg. de acetato de cortisona
por via intramuscular, 6 horas antes
50 mg. y 2 horas antes otros 50 mg.
Durante la intervencién: infusién endo-
venosa de 100 mg. de hidrocortisona
en 500 c.c. de solucién acuosa de dex-
trosa al 5%, en goteo continuo que se
iniciara media hora antes de comenzar
la operaciéon y se prolongara hasta
12 horas después de la misma. El ritmo
del goteo podra acelerarse en presencia
de hipotension. En el postoperatorio se
suministrard asimismo acetato de corti-
sona en dosis de 50 mg. cada 6 horas
en el primer dia, cada 8 horas en los
dos dias siguientes y cada 12 horas en
el 49 y 59 dia. Desde el 6° dia se em-
pleara la via oral en dosis de 50-100 mg.
diarios de cortisona o equivalentes de
la misma, prolongandose posteriormente
el tratamiento durante uno a varios me-
ses, de acuerdo con su requerimiento
derivado de la posible aparicion de hi-
potensioén, vomitos, adinamia, etc.

Aun cuando no directamente relacio-
nado con la hiperfuncién suprarrenal,

4—

FISIOPATOLOGIA SUPRARRENAL 293

citaremos solamente el empleo de la
suprarrenalectomia total en el cancer
mamario metastasico, ensayado con éxi-
to relativo por Huggins y col. (180),
y posteriormente por Galante y col.
(128). El mecanismo mediante el cual
se explica la mejoria, consiste en la anu-
laciéon de la biosintesis de estrégenos
de origen suprarrenal en pacientes pre-
viamente castradas. Se inhibe, de tal
manera, una de las posibilidades de es-
timulacién del desarrollo tumoral en
carcinomas hormonodependientes.

El tratamiento quirdrgico en sindro-
mes adrenogenitales congénitos por hi-
perplasia cortical, se reduce a proce-
dimientos plasticos vulvovaginales vy
amputacion del clitoris cuando la pre-
sencia de anomalias lo requieran.

El tratamiento medicamentoso de las
formas virilizantes de hiperplasia supra-
rrenal congénita o adquirida, fue esta-
blecido por Wilkins y col. (409) en
1950, al demostrar el efecto inhibidor
de la cortisona sobre la biosintesis de
los andrégenos de origen cortical. La
experiencia clinica posteriormente acu-
mulada por Segaloff (348), Bongiovan-
ni y col. (37), Wilkins (405) y nume-
rosos otros autores ha puesto en evi-
dencia los excelentes resultados de dicho
tratamiento. Las dosis efectivas consis-
ten en 50-100 mg. diarios de cortisona
suministrados por via parenteral durante
10 dias, al cabo de los cuales se logra
la reduccién de la excrecién de 17 ceto-
esteroides a cifras normales. Su mante-
nimiento se obtiene con 25 mg. diarios
de cortisona o 100 mg. cada 4 dias por
via intramuscular. Efectos similares se
logran con 15-20 mg. diarios de predni-
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sona o 0,75-1 mg. de dexametasona.
La mejoria lograda es transitoria en la
mayoria de los casos, requiriendo, en
consecuencia, la prolongacion del trata-
miento durante gran parte de la vida de
la paciente. De cualquier manera, es
conveniente tener presente que no debe-
ra procederse a la interrupcion del tra-
tamiento en forma brusca, sino gradual-
mente, con el fin de impedir la apari-
ciéon de una insuficiencia suprarrenal
aguda [Vermeulen (388); Amatruda
(6) 1. Con cierta frecuencia esta ultima
se hace evidente a raiz de una enferme-
dad aguda sobreagregada [Capper y
col. (62) ], o de una intervencién qui-
rurgica, adquiriendo en tales casos ca-
racteres dramaticos, aun meses después
de la interrupcion del tratamiento.
Cuanto mas prolongada la terapéutica
corticoidea mayor es la involucién de
la suprarrenal y menor su capacidad de
reacciéon. Con el fin de prevenir su ago-
tamiento y lograr en caso necesario una
adecuada restitucion de su funcidn,
aconseja Goth (148), suministrar sema-
nalmente durante el tratamiento corti-
coideo 80 unidades de A.C.T.H. gel.
Es posible, en tal forma, prolongar du-
rante afnos la medicacién sin conse-
cuencias.

Nuestra experiencia con una serie de
36 mujeres con signos de virilizacion
agrupadas en aquellas cuya excrecion
urinaria de 17 ceto-esteroides excedia
los 18 mg./24 horas, confirmé los re-
sultados aportados en la bibliografia al
respecto. La sintomatologia consistia en
hipertricosis en todas las pacientes, hi-
pooligomenorrea en 4, oligomenorrea
en 19, hipomenorrea en 5, ciclos mo-
nofésicos en la mayoria (35 casos),
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amenorrea en 6, hipertrofia del clitoris
en 11, hipoplasia uterina en 10, hipo-
trofia mamaria en 7 y esterilidad en 17.

La eliminacion diaria de 17 ceto-es-
teroides variaba entre 19,8 mg. vy
74,2 mg., con cifra media de 24,6 mg./
24 horas. La prueba de estimulacién
con adrenocorticotrofina fue positiva en
29 casos. La inhibicién con prednisona
fue positiva en 26 casos. Mediante el
tratamiento de prueba con prednisona o
con dexametasona se logré ampliar esta
ultima cifra, obteniéndose reducciéon de
17 ceto-esteroides en 30 casos.

Los resultados del tratamiento en este
altimo grupo han sido sumamente satis-
factorios, anotdndose entre ellos la co-
rrecciéon de los trastornos del ciclo en
27 casos del total de 30, reaparicion
de la ovulacién en 21, normalizacién
del volumen uterino en 3, desarrollo
mamario en 2 y gestaciones en 8 pa-
cientes, de las cuales 2 han tenido dos
embarazos y 1 tres.

En la mayoria de estas 27 pacientes se
intenté la interrupcion del tratamiento
a] cabo de un periodo variable entre 6
y 22 meses de iniciado el mismo. Se
obtuvo asi la persistencia de la mejoria
en un grupo de 9, con mantenimiento
de niveles normales de eliminacién de
17 ceto-esteroides. Los resultados favo-
rables persistentes se lograron con una
duraciéon minima de 11 meses de tra-
tamiento.

La mayoria de los embarazos se ini-
ci6, en cambio, precozmente, poco des-
pués de obtenerse la correccién del ciclo
anovulatorio. En un caso la concepciéon
ocurrié en ocasion de la primera ovula-
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cién, segun evidencias del grafico de su
temperatura, 34 dias después de comen-
zada la corticoterapia. En 6 pacientes
embarazadas se prolong6 el tratamiento
con corticoides durante periodos varia-
bles desde 14 dias hasta 3 meses de
gestacion. Hubo en un caso un aborto
espontaneo, muy posiblemente de causa
traumatica. En 7 nihas y 3 varones na-
cidos hasta la actualidad no hubo
anomalias evidentes.

Un hecho que llama la atencion y que
corrobora las observaciones de Gold y
col. (144) y de Bagnati (16) es que
en 4 de las 8 embarazadas se mantu-
vieron, después del parto, los ciclos bi-
fasicos, la correccion de las alteraciones
menstruales y niveles practicamente nor-
males de excrecion de 17 ceto-este-
roides.

En los 6 casos que no reaccionaron
favorablemente con el tratamiento corti-
coideo y en los que no se logré reduc-
cién de la excrecion de 17 ceto-esteroi-
des, se atribuyd su patogenia a causa
tumoral suprarrenal en 4 y a causa
ovérica en 2. En estas tltimas se efectud
laparotomia, con reseccion parcial de
ovarios poliquisticos en una, careciendo
de patologia ovarica la restante.

De las 4 primeras, 2 fueron operadas,
hallandose en una un adenoma de su-
prarrenal y en la otra un feocromocito-
ma de 5 milimetros de didmetro situado
en plena cortical hiperplasiada. La ra-
reza de la asociacion del sindrome adre-
nogenital por hiperplasia suprarrenal
con un feocromocitoma, de las que se
hallaron en la bibliografia solamente
las referencias de Mulrow y col. (277)
y de Williams y col. (403), nos induce
-a ampliar algunos detalles de dicho caso.
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M. B., soltera, de 22 anos de
edad. Concurre a la consulta en
marzo de 1960 por acentuado hir-
sutismo facial, mamario, abdomi-
nal, pubiano con -caracteristicas
masculinas y en miembros supe-
riores e inferiores. Tuvo una crisis
hipertensiva de 240 mm. de pre-
sion sistolica en 1958 y otra en
1959. Taquicardia con relativa fre-
cuencia. Menarquia a los 11 afios,
con caracteres de 10/15-60 y al-
gomenorrea. Nerviosismo eon pre-
dominio de inestabilidad. A raiz
de haberse comprobado una excre-
cion urinaria de 18 mg. de cetos-
teroides en 24 horas, habia sido
medicada con cortisona, modifi-
candose su ciclo menstrual que es.
ahora de 3/90. Vulva, clitoris y
vagina: normales. Utero de volu-
men normal, en retroversoflexion.
Colpocitologia hipotréfica, con
2% de células aciddfilas superfi-
ciales y 20% de basoéfilas superfi-
ciales. Temperatura basal mono-
fasica. 17 ceto-esteroides: 24,2
mg./24 horas. Aerograma perirre-
nal: hiperplasia suprarrenal difusa
derecha, sin evidencias de tumor;
suprarrenal izquierda de volumen
normal.

Ante la ausencia de inhibiciom
de 17 ceto-esteroides con la tera-
péutica corticoidea, la hipertrico-
sis progresivamente creciente y la
imagen radiografica, se efectia su-
prarrenalectomia derecha en julio
de 1961. La glandula extirpada
es uniformemente hiperplasica, de
16 grs. de peso y con evidencias
macroscopicas de un pequefio tu-
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mor amarillento de la cortical, cu-
yo examen histoldgico revelé un
feocromocitoma, de caricter be-
nigno. En el resto de la glandula
predomina la hiperplasia de Ia
zona reticular, siendo de caracte-
res normales la zona fascicular y
discretamente atréfica la glome-
rular.

Después de la intervencién se
corrigen las alteraciones menstrua-
les, previos algunos episodios de
menorragias y metrorragias duran-
te la fase progestacional. Se inte-
rrumpi6 la medicacién corticoidea,
instituida a raiz de su operacion,
6 meses mas tarde. Ciclos mens-
truales 5/25 - 33, algomenorrea.
‘Colpocitologia: trofismo normal,
20% de acidéfilas y 60% de ba-
sofilas. 17 ceto-esteroides: 10 mg.
/24 horas. Temperatura bifasica.
Hipertricosis sin variantes. Dos
meses después de casada se em-
baraza, septiembre 1961, llaman-
do la atencién la acentuacién del
hirsutismo durante los primeros
4 meses y luego su rapida dismi-
nucion desde el 59 mes, sin medi-
caciéon que lo explique. Actual-
mente la excrecion de 17 ceto-es-
teroides es de 4,6 mg./24 horas
halldndose en el 69 mes de su ges-
tacién. El estado de nerviosismo y
las crisis de taquicardia han desa-
parecido. No se repitieron sus epi-
sodios hipertensivos.

Otra paciente de 26 afios de edad,
con virilizacién por hiperplasia supra-
rrenal bilateral, que rechazé el trata-
‘miento con corticoides por prejuicios o
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temor, fue sometida a irradiacién roent-
genterdpica de la suprarrenal derecha,
desapareciendo rapidamente su hirsutis-
mo y normalizdndose la eliminacion uri-
naria de 17 ceto-esteroides. La mejoria
aun se mantenia 6 meses después. No
se logrd su concurrencia posterior.

De gran interés son las investigacio-
nes experimentales y clinicas que se
efectian con agentes quimicos no rela-
cionados con substancia hormonal al-
guna, pero que poseen la capacidad de
inhibir la biosintesis de los corticoides,
posiblemente reduciendo la sintesis del
colesterol. Aunque sus efectos se mani-
fiestan principalmente sobre la excre-
cioén de corticoides y aldosterona, exis-
ten asimismo evidencias de su actividad
inhibitoria sobre los elementos andro-
génicos de la suprarrenal segin ensayos
de Paterson y col. (298) y Bergenstal
y col. (28) con derivados del DDD.
Han logrado apreciable reduccion de la
eliminacién de 17 ceto-esteroides con
ensayos clinicos efectuados, en la mayo-
ria de los casos, en pacientes con metas-
tasis de carcinoma mamario. Las modifi-
caciones inducidas se basan en las ob-
servaciones experimentales de Nelson y
col. (286, 287) y de Larson y col.
(228), quienes obtuvieron atrofia de las
zonas reticular y fascicular de la supra-
rrenal. Sin embargo, el empleo de dichas
substancias adolece aun del grave incon-
veniente que significa la produccién de
una serie de reacciones tdxicas, las que
atn no ha sido posible evitar. Es de
desear que la ampliacién de las investi-
gaciones dé lugar a la creacién de con-
diciones favorables para la aplicacion
préctica en la clinica, proveyendo subs-
tancias desprovistas de actividad tdxica
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que conserven simultdneamente los efec-
tos selectivos mencionados.

Hemos reunido, finalmente, un grupo
de 19 casos en los que el sindrome de
virilizacion fue atribuido esencialmente
a una causa ovarica. En 4 de ellos, no
obstante, existen evidencias de discreta
hiperfuncién suprarrenal a juzgar por
la persistencia de las alteraciones a pesar
del tratamiento del factor ovarico o bien
al efecto favorable del tratamiento de
prueba con corticoides. Los casos aqui
agrupados se caracterizaron por hiper-
tricosis, ovarios poliquisticos, alteracio-
nes del ciclo menstrual, esterilidad y
ocasionalmente obesidad.

La eliminacién urinaria de 17 ceto-
esteroides en dichos casos varié entre
7,8 mg. y 22,7 mg./24 horas, con cifra
media de 12,2 mg./24 horas. La prueba
de estimulacion con adrenocorticotrofi-
nas fue positiva en 3 casos y la de inhi-
bicién con corticoides en 4. Mediante
el tratamiento de prueba prolongada
durante 3-5 meses se obtuvo discreta
inhibicién en otros 3 casos. A conse-
cuencia de la reseccion parcial de ova-
rios, llevada a cabo en 14 pacientes, se
obtuvo disminucién de los 17 ceto-este-
roides a cifras inferiores a 14 mg./
24 horas en 5 pacientes, entre 14 y
16 mg./24 horas en 2 y superiores
a 16 mg./24 horas en 3. En otras 4 se
mantuvo practicamente inalterable. Do-
sificaciones efectuadas entre 2-7 meses
después de la operacién revelaron la
persistencia de la eliminacién en cifras
superiores a la normal o bien la acentua-
cién de la misma en 4 casos. Sometidas
posteriormente a terapéutica corticoidea
3 de ellas mostraron descensos aprecia-
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bles, no habiéndose logrado efectuar el
dosaje en la restante.

Deducimos, en consecuencia, que en
la mayoria de los casos con ovarios poli-
quisticos la virilizacién debe atribuirse
a patologia ovdrica, obedeciendo la mi-
noria a alteracion simultdnea de la fun-
cién ovdrica y suprarrenal. Esta tdltima.
hipdtesis se basa en la acentuacién de
la mejoria mediante el tratamiento su-
cesivo de ambos factores en juego. Los
signos clinicos de hirsutismo han sido
irreductibles en todos los casos, mien-
tras que las alteraciones del ciclo se:
corrigieron en 16 de los 19 casos, lo-
grandose 9 embarazos en 7 mujeres.

Sindrome de Cushing.

La relaciéon de este sindrome con la
funcién genital es limitada, excepto los
casos que presenten asimismo caracteres
del sindrome de virilizacién. En general,
cuanto mds acentuado el caracter de
este Ultimo, mdas grave es la patologia
que la determina.

A pesar de predominar en este sindro-
me las alteraciones de orden metabdli-
co, interesan al ginec6logo algunos as-
pectos relacionados con la funcién
sexual. No deja de ser frecuente la exis-
tencia de alteraciones del ciclo mens-
trual caracterizadas por hipomenorrea,
oligomenorrea o amenorrea, trastornos:
que se acentuan al progresar la evolu-
cién del sindrome. Soffer y col. (359)
han destacado, no obstante, la presencia
de ciclos normales en elevada propor-
cién de pacientes, observacién corrobo-
rada por embarazos ocurridos en el
transcurso de la enfermedad por Cope
y col. (77) y por MacGregor y col.
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(243). En la gran mayoria los signos de
virilizacién son muy discretos, siendo
en cambio acentuados en 15% de las
mismas. El hirsutismo progresa en ge-
neral simultaneamente con la evolucién
del proceso. Se ha mencionado anterior-
mente la comprobacién de excrecién
urinaria elevada de 17 ceto-esteroides
en aproximadamente la mitad de los
Casos.

El tratamiento de esta afeccién se
realiza mediante medicacion hormonal,
irradiacion o intervencioén quirtrgica. La
primera consiste en el suministro de do-
sis elevadas de andrégenos o estrogenos,
siendo sus efectos de caracter sintoma-
tico y careciendo de fundamentos serios
en el mecanismo de su actuacién. La
irradiaciéon de la hipdfisis en dosis de
4.500 a 5.500 r, ensayada con é€xito por
Cushing (79) y llevada a cabo mediante
roentgenoterapia o implantacion de is6-
topos radioactivos, es eficaz en aproxi-
madamente la mitad de los casos. El
procedimiento quirtirgico consiste en la
suprarrenalectomia total bilateral [Ha-
rrison y col. (160) ] o bien subtotal
[Sprague (363) | dejando “in situ” una
porcién infima de una glandula. Los
resultados de la irradiacién hipofisaria
y de la suprarrenalectomia suficiente-
mente completa como para inducir in-
suficiencia suprarrenal, mejoran rapida-
mente la alteracion del ciclo menstrual,
que adquiere caracteres normales. De-
mas esta hacer presente la necesidad
de apelar, en ausencia de funcién supra-
rrenal, a la medicacion supletoria me-
diante corticoides.

Aldosteronismo primario.

Caracterizado esencialmente por
acentuadas alteraciones del balance hi-
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droelectrolitico y por manifestaciones
clinicas de orden neuromuscular, hiper-
tensivo y renal, evoluciona en general
independientemente de la funcién geni-
tal, que no sufre mayores alteraciones.
Se ha demostrado, no obstante, la exis-
tencia de modificaciones ciclicas de la
eliminacion de aldosterona en sindromes
de tension premenstrual [Perrini y col.
(310) ]. Mencionaremos asimismo, aun
cuando no directamente relacionada con
el aparato genital, la asociacion del
sindrome de aldosteronismo primario
con pielonefritis atribuida a la alcalini-
zacion de la orina, con la cual se elimi-
nan cantidades excesivas de potasio, y
nefropatia vacuolar. Consecuencias se-
mejantes se observan con frecuencia co-
mo complicaciéon de las anastomosis
urctero-sigmoideas [Earle (101) | que
han conducido a la limitacion de su
empleo.

Sélo citaremos, por no hallarse en-
cuadrado en los limites de esta exposi-
cion, las observaciones llevadas a cabo
en embarazadas. En tales condiciones,
la restriccion salina prolongada, el abuso
de diuréticos y la permanencia excesiva
de pie son capaces de provocar aumento
de la eliminacion urinaria de aldostero-
na. El hiperaldosteronismo de la gesta-
cion, asociado en ocasiones a gestosis 0
alteraciones de la dinamica uterina, se
diferencia sin embargo, del sindrome de
aldosteronismo primario, siendo consi-
derado por Cassano (63) como una
forma de adaptacién funcional del ba-
lance hidrosalino a las condiciones im-
perantes en el embarazo.

Las activas investigaciones que se lle-
van a cabo en el campo de la terapéu-
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tica de este sindrome, han conducido a
la creacién de substancias inhibidoras
de la aldosterona (antialdosteronas),
siendo muy posible que la ampliacién
de tales experiencias extienda nuestros
conocimientos.

RELACIONES CLINICAS DE LA
HIPOFUNCION SUPRARRENAL
CON LA GINECOLOGIA

L as manifestaciones ginecoldgicas
consecutivas a la hipofuncién suprarre-
nal son de muy escasa importancia, re-
duciéndose en la practica a leves trastor-
nos del ciclo menstrual incapaces de
alterar la funcién generativa. Con cierta
constancia se modifica el instinto sexual
en la enfermedad de Addison, disminu-
yendo la libido simultdneamente con la
presencia de alteraciones de orden psi-
quico tales como apatia, negativismo,
irritabilidad y confusién mental. En al-
gunos casos se ha mencionado la exis-
tencia de amenorrea. En una enferma
de nuestra experiencia la presencia de
pigmentacién anormal en la mucosa vul-
var, observada durante un examen gi-
necolégico rutinario, constituy6 el signo
inicial que condujo al diagnéstico de la
enfermedad de Addison hasta entonces
ignorada.

El embarazo en las pacientes con
enfermedad de Addison, significa para
las mismas, un motivo de desencadena-
miento de una fase aguda en su evo-
lucién, tal como ocurre asimismo con
los procesos inflamatorios y las inter-
venciones quirdrgicas. Es posible, sin
embargo, lograr la evolucién favorable
del mismo reforzando adecuadamente
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la medicacién, particularmente en el
periodo critico del parto.

Albright y col. (1) y Kyle y col.
(221) han destacado la presencia de hi-
poplasia genital en algunos casos de
hipofuncién suprarrenal de la infancia,
aparentemente de orden congénito. Di-
chas observaciones estan relacionadas
con la atrayente hipétesis de Botella
Llusia (39), quien atribuye a la hipo-
plasia congénita de la corteza suprarre-
nal gran parte de las anomalias del de-
sarrollo uterino, teoria igualmente sus-
tentada por Moeri (272). Basa dicha
relacién en observaciones efectuadas en
fetos con asociacién de ambas anoma-
lias, hecho corroborado asimismo por
Decio y col. (86). Se explicaria, en
base a dicha hipdétesis, la existencia de
hipoplasias y anomalias uterinas con
ovarios funcionalmente normales, ha-
biéndose demostrado en elevado porcen-
taje de estos casos excrecion urinaria
sumamente reducida de 17 ceto-este-
roides neutros.

Ciertas disociaciones de los caracteres
sexuales secundarios durante la etapa
puberal han sido atribuidas a hipofun-
cién suprarrenal. Mencionaremos, entre
otras, la deficiencia o ausencia de vello
pubiano y axilar, sobre la cual llamaron
la atencién Albright y col. (1) y la
insuficiencia ovérica primitiva cuya re-
lacién con escasa eliminacién de 17 ce-
to-esteroides ha sido estudiada por
Philipp (314). En los cuadros de insu-
ficiencia suprarrenal aguda de las nifas
estudiados por Jaudon (200), predomi-
nan las alteraciones del balance elec-
trolitico y hormonal especifico sobre las
alteraciones genitales.
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Sélo citaremos la insuficiencia supra-
rrenal aguda por hemorragia y necrosis
durante el embarazo, no extendiéndonos
al respecto. Se ha mencionado la hipé-
tesis de que la hipofuncién suprarrenal
pueda ocasionar abortos en el 3°-4°
mes de la gestacion, debido a deficiente
aporte de progesterona originado en di-
cha glandula. Son sugestivas al respecto
las observaciones de Botella Llusia.

Los sintomas de involucién hormonal
ovarica durante el climaterio pueden
agravarse, segin Botella Llusia (40),
por su asociaciéon con hipofuncién su-
prarrenal debido a la disminucién del
aporte estrogénico de este origen.

Las alteraciones hormonales en la
hipofuncion suprarrenal consisten en la
disminucién del nivel de 17 hidroxi-
corticosteroides en el plasma. Su elimi-
nacién en la orina, como asimismo la
de los 17 ceto-esteroides, es muy infe-
rior a la normal, hallindose sus niveles
de excrecién condicionados por la can-
tidad de suprarrenal atn en condiciones
funcionales adecuadas. La prueba de
estimulacién con adrenocorticotrofinas
es incapaz de estimular su produccién
y eliminacién.

TERAPEUTICA CORTICOIDEA
EN GINECOLOGIA

Como complemento de los aspectos
fisiopatoldgicos expuestos hemos creido
conveniente mencionar los aspectos
practicos de su aplicacién en la gineco-
logia, que se deducen, en gran parte,
de los mecanismos anteriormente ci-
tados.

Procederemos previamente a dejar es-
tablecidos algunos principios terapéuti-
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cos relacionados con la utilizacion de
los corticosteroides. La conduccién ge-
neral del tratamiento, sea durante pe-
riodos cortos o prolongados, se iniciara
con dosis relativamente elevadas, que se
reduciran gradualmente al cabo de 8-10
dias hasta establecerse una dosis de
mantenimiento util durante un tiempo
variable de acuerdo al propésito de su
empleo. La interrupcion del tratamien-
to serd precedida por disminucién gra-
dual de la dosis durante un periodo de
tiempo no menor de 2-3 semanas. En
los tratamientos prolongados se estimu-
lara ocasionalmente la corteza, durante
el mismo o bien una vez finalizado,
con A.C.T.H. con el fin de prevenir los
signos de agotamiento.

Las dosis utiles varian segun el obje-
tivo de su empleo y de acuerdo a la
medicacién utilizada. Las dosis bajas o
de mantenimiento han sido denominadas
por Gold y col. (144) dosis fisiologi-
cas, designando a las que se emplean
en la iniciacién del tratamiento con el
nombre de dosis farmacoldgicas. Se
enumeran a continuacion las formas mas
corrientes de corticosteroides y sus do-
sis iniciales y de mantenimiento.

Dosis Dosis
Corticosteroides inicial mantenimiento
Cortisona 200-300 mg. 25-50 mg.
Hidrocortisona 100-200 mg. 15-30 mg.
Prednisona . 20-60 mg. 5-10 mg.
Metilprednisona . 12-48 mg. 3-12 meg.
Triamcinolona . . 12-24 mg. 4-8 meg.
Dexametasona . . 3-6  mg. 0,75-1,50 mg.

Las finalidades del tratamiento se
clasifican, de acuerdo al mecanismo de
regulacion fisiolégica puesta en juego,
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en: terapéuticas estimulante, inhibidora
y sustitutiva. La primera tiene su indi-
cacién en los sindromes de hipofuncion
suprarrenal parcial, primarios o secun-
darios. Entre estos ultimos interesa
particularmente al ginecélogo el sindro-
me de Sheehan, caracterizado por sin-
tomatologia consecutiva a necrosis hipo-
fisaria del postparto. La terapéutica
inhibidora abarca a la mayoria de las
indicaciones ginecoldgicas del empleo de
los corticosteroides. Sus funciones se
ejercen: sea por inhibicion de la adre-
nocorticotrofina, como en los sindromes
adrenogenital y de Cushing; por su ac-
tividad anti-inflamatoria y anti-alérgica;
su accion sobre el tejido conectivo; su
relacién con el balance hidroelectroli-
tico; y, finalmente, su actividad metabo-
lica. El tratamiento sustitutivo se emplea
en la enfermedad de Addison por des-
truccién suprarrenal total.

Tal como es comun en las terapéu-
ticas hormonales, el tratamiento inade-
cuado o excesivamente prolongado, o la
existencia de variaciones individuales
son capaces de inducir efectos iatrogé-
nicos indeseados.

El mds grave consiste en la insuficien-
cia suprarrenal brusca por involucion
exagerada de la glandula, episodio
que se manifiesta generalmente en oca-
sion de una enfermedad infecciosa in-
tercurrente, intervencion quirtrgica, etc.
La capacidad reaccional del individuo
frente a los motivos de ““stress” estd, de
tal manera, alterada por ausencia del
mecanismo normal de autodefensa. El
enmascaramiento de la sintomatologia
en procesos inflamatorios agudos res-
ponde igualmente a la misma causa. La
prolongacién inoportuna de la medica-
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cion, particularmente en mujeres de
edad, es capaz de ocasionar la aparicién
de los signos tipicos del sindrome de
Cushing. Tuvimos oportunidad de ver
dos enfermas en tales condiciones, una
de ellas al cabo de 8 meses de trata-
miento y la otra a los 18 meses.

Las contraindicaciones del empleo
de corticosteroides son: los procesos in-
fecciosos agudos, postoperatorios re-
cientes, ulcera gastroduodenal, procesos
renales, etc.

Indicaciones.

La utilizacién de corticosteroides en
ginecologia ha sido objeto de una pro-
fusa bibliografia, particularmente en la
altima década, jalonada en su iniciacion
por la oportuna contribucion de Wil-
kins (409) al conocimiento del meca-
nismo de inhibiciéon de la hiperplasia
suprarrenal congénita.

Basado en las propiedades del me-
dicamento y en sus efectos sobre el or-
ganismo, se ensayo su eficacia en una
serie de alteraciones ginecoldgicas y
otras relacionadas con la especialidad
[Grossi (156); Cataldi (64); Reifens-
tein (328); Camus y col. (58); Jayle
y col. (202); Marchesi (250); Mauri-
zio y col. (256); Bret y col. (43, 45);
Maurizio y col. (257); Zander (413);
Steammler (367); Hiiter (185); Gerli
(136); Tachella Costa (378); Gold y
col. (143); Pinto (315); Ferin (117) ].

El desarrollo de investigaciones cli-
nico-experimentales, llevadas a cabo
previa o simultdneamente, amplié en al-
gunos casos y limitd en otros sus indi-
caciones [ Migliavacca (259, 261, 263);
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Dellepiane (89); Prior y col. (322);
Robecchi (330); Manherz y col. (247);
Krumholz y col. (219) 1.

La aplicacién practica de mayor im-
portancia relacionada con la ginecologia
consiste en los sindromes de viriliza-
cion, francos o frustros, de causa supra-
rrenal o bien asociados a alteraciones
ovaricas, con trastornos del ciclo. No
insistiremos en los sindromes de hiper-
funcién suprarrenal, ya expuestos pre-
viamente, ni en la asociacion de esta
tltima con el sindrome de Stein Leven-
thal y sus variantes.

La accion directa de los corticoste-
roides sobre la funciéon ovarica, sin in-
tervencion del mecanismo de regulacion
hipofiso-suprarrenal, ha sido puesta en
duda por algunos y negada por otros.
Ensayos clinico-experimentales en alte-
raciones del ciclo, aparentemente inde-
pendientes de signos de hiperfuncion
suprarrenal, han conducido a Miglia-
vacca (262) a establecer la hipdtesis
de la capacidad de la cortisona de pro-
vocar la luteinizacion del foliculo quis-
tico persistente. Ensayos posteriores lle-
vados a cabo por el mismo autor (264)
con hidrocortisona demostraron asimis-
mo su capacidad progestacional. Perri-
ni (309) y lanniruberto (188, 189)
han logrado establecer la asociacion de
algunas metrorragias funcionales con
alteraciones suprarrenales, beneficiando
‘de la terapéutica con corticosteroides.

La esterilidad de causa endocrina,
frecuentemente relacionada con sindro-
mes frustros de hipercorticalismo y ova-
rios poliquisticos, ha sido motivo de nu-
merosas publicaciones, entre las cuales
mencionaremos las de Stein y col
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(371), Franza (126), Bret (43), Bux-
ton y col. (54), Candefroy (60), Nico-
losi y col. (290), Perloff y col. (306,
308), Stein (370), Gold y col. (142),
Silvestrini y col. (357), Vague y col.
(386), Netter y col. (288), Patrono y
col. (299), Wenner (399), etc. Su
causa determinante y la terapéutica co-
rrespondiente ha sido ya expuesta.

Staemmler (366, 368) ha obtenido
resultados favorables en algunos casos
de dismenorrea dolorosa resistentes a
las terapéuticas usuales. Suministra con
tal fin 15 mg. diarios de prednisona du-
rante los cuatro dias previos a la mens-
truacion, atribuyendo Hiiter (185) sus
efectos favorables sea a su accidn espe-
cifica sobre el tejido conectivo o bien
a un verdadero efecto analgésico, hecho
aun discutible.

En los trastornos alérgicos ginecolo-
gicos los corticosteroides tienen en oca-
siones efectos espectaculares. La medi-
cacion en tal caso es sintomatica, requi-
riendo un tratamiento causal apropiado
al factor hiperérgico desencadenante. Si
este dltimo es inflamatorio, la asocia-
cion con antibidticos tiene efectos favo-
rables, utilizdndose en aplicaciones lo-
cales bajo forma de lociones, ungiientos
o jaleas en lesiones de la mucosa vulvar.
Mosler (276) y Staemmler (368) de-
mostraron su eficacia en el prurito vul-
var alérgico, hallandose actualmente
ampliamente difundida dicha férmula
medicamentosa. Misurale y col. (270),
Pagani (296) y Marchesini (251) des-
tacaron su utilidad en algunas colpitis y
cervicitis. Hosemann (175) en reaccio-
nes alérgicas vaginales relacionadas o
no con inflamacioén asociada. Fouad y
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col. (125) mencionan asimismo el em-
pleo de corticosteroides en el sindrome
premenstrual alérgico.

La propiedad antiinflamatoria de la
cortisona [Schwartzman (355) ], par-
ticularmente la de sus derivados mds ac-
tivos como la dexametasona o triamci-
nolona, se caracteriza por su accién in-
hibidora de la exudacién, congestion,
permeabilidad vascular, formacién de
fibroblastos y proliferacion cicatricial
del granuloma inflamatorio. Las varia-
ciones de dicha capacidad antiinflamato-
ria pueden ser ensayadas y medidas
comparativamente mediante el test de
Gross o bien de Tanaka y col. (379).
Debemos destacar, no obstante, que los
corticosteroides carecen de actividad di-
recta sobre el microorganismo responsa-
ble de la inflamacién segun lo han
puesto en evidencia Becker y col. (24).
No son capaces de retrogradar las con-
secuencias del proceso inflamatorio pre-
existente a la terapéutica, sino simple-
mente influir en forma apreciable Ia
evolucion futura del granuloma infla-
matorio. Las investigaciones experimen-
tales de Frenkel (127) han demostrado
que la medicacién con corticosteroides
es capaz de inhibir la resistencia adqui-
rida a la infeccién. En su utilizacion
clinica recordaremos el enmascaramien-
to de la sintomatologia derivado de su
capacidad antipirética y antitoxica.

Su empleo en procesos inflamatorios
pelvianos fue ensayado por Bret y col.
(48) en sus fases agudas y subagudas,
y por Hurtig (181, 182) en los proce-
sos cronicos. Multiples ensayos se han
llevado a cabo, por otra parte, con el
animo de hacer retrogradar las secuelas
-de procesos inflamatorios ya curados.
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Las posibilidades de influir favorable-
mente en la evolucién del proceso son
mayores en la etapa de cronicidad,
cuando la proliferacién de tejido conec-
tivo joven es mas activa [Monaco
(273) 1. De la experiencia clinica acu-
mulada por Anselmino (9), Staemmler
(368), Giinther (158) y Hiiter (186)
se deduce que los resultados mas satis-
factorios se obtienen, aiin en procesos
agudos, mediante asociacion de corticos-
teroides con tetraciclina. Se ha logrado
de tal manera la restituciéon morfoldgica
y aun funcional de anexitis, pelviperito-
nitis y parametritis. De particular interés
es la evolucién francamente favorable

de la parametritis crénica, en gran par-

te residual, con pelvis congelada y focos
aislados evolutivos, cuya curacioén es,
segun Fouad y col. (124), espectacular.

Con el fin de juzgar comparativa-
mente los efectos de la asociacion de
corticoides y tetraciclina en relacién con
el empleo de esta ultima en forma aisla-
da, emprendimos su ensayo terapéutico
en una serie de 24 pacientes con proce-
sos inflamatorios genitales [Murray y
col. (280) ]. Se limité la observacion
a los casos agudos y subagudos, fases
en que los resultados de la corticoterapia
eran aun discutibles. Se empled exclu-
sivamente en todas las enfermas de esta
serie triamcinolona, en las dosis inicia-
les y de mantenimiento previamente ex-
puestas, y tetraciclina a razén de
250 mg. cada 6 horas e intervalos ma-
yores posteriormente. La duracién del
tratamiento oscilé entre 8-12 dias. El
grupo de 20 pacientes testigos fue trata-
do exclusivamente con el antibidtico.
Los casos tratados incluyeron salpingo-
ovaritis, pelviperitonitis, parametritis,
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piosalpinx, blastoma ovérico supurado y
abortos sépticos. Los resultados fueron
investigados desde dos puntos de vista
distintos: en primer lugar, la evolucién
del proceso inflamatorio y, en segundo
término, la influencia de la terapéutica
sobre la funcién suprarrenal.

La evolucién clinica de la inflama-
cién, temperatura, eritrosedimentacion,
leucocitosis y hemograma mejoraron en
periodos apreciablemente mds cortos en
las enfermas tratadas con la asociacién
de corticosteroides y antibidticos. En
el 60% de las mismas el tiempo de hos-
pitalizacion no excedié de 10 dias,
mientras que en las pacientes testigos
sOlo el 25% abandon¢ el hospital en el
mismo periodo de tiempo. La hospitali-
zacién mayor de 20 dias alcanzé al 13%
y 55% respectivamente. Particularmen-
te llamativa fue la sensacion de bienes-
tar, sedacion del dolor y euforia que
manifestaron todas las pacientes del pri-
mer grupo desde las 24 horas de la
iniciacion del tratamiento. La tempe-
ratura y leucocitosis se normalizaron en
la mayoria de los casos entre 6 y 9 dias.
El descenso de la eritrosedimentacion
se establecido mas lentamente. No hubo
complicaciones ni recidivas del proceso
inflamatorio, ni efectos indeseados del
tratamiento en las pacientes del grupo
en ensayo.

En todas las enfermas tratadas se
efectuaron determinaciones de 17 ceto-
esteroides y 17 cetogenosteroides y prue-
bas de tolerancia a la glucosa segin
Exton Rose, previa y posteriormente a
la terapéutica corticoidea, con el fin de
apreciar las posibles consecuencias en-
docrinas de esta ultima. Las modifica-
ciones en la excrecion urinaria de 17 ce-
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to-esteroides fueron sumamente escasas,
predominando una discreta disminucion
que oscil6 entre 0,2 - 1,6 mg./24 horas,
con cifra media diferencial de 0,4 mg./
24 horas. La eliminacion de 17 cetoge-
nosteroides aument6 en todos los casos
tratados en cifras que oscilaron entre
0,9 - 8,5 mg./24 horas, con cifra media
diferencial de 2,8 mg./24 horas. Inter-
pretamos el aumento de 17 cetogenoste-
roides en su posible origen por meta-
bolizacion del corticosteroide suminis-
trado. Las curvas de Exton Rose no
revelaron diferencias apreciables, no ex-
cediendo en ningin caso los limites
normales.

Del ensayo terapéutico realizado se
deduce en consecuencia, que la adicion
del corticosteroide favorece apreciable-
mente la evolucion del proceso inflama-
torio y no altera la funcién suprarrenal.

El caricter predominantemente cro-
nico, exudativo y productivo de la tu-
berculosis genital ha inducido al empleo
terapéutico de corticoides asociados a
la medicacion especifica de la misma.
Los resultados comunicados por Hur-
tig (182), Peerman Gordon y col.
(303), Staemmler (366), Wills y col.
(404), Pinto (315) y otros, confirman
su evolucion favorable, no sélo desde
el punto de vista morfoldgico, sino tam-
bién funcional en algunos casos.

La capacidad antiproliferativa del te-
jido conectivo, que constituye una de
las propiedades de los corticosteroides,
ha sido aplicada por Pearce y col. (301)
entre otros con el fin de modificar la
cicatrizacion de heridas operatorias. En-
sayos clinicos llevados a cabo por Man-
cini y col. (245) revelaron influencia
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favorable en la inhibicién de cicatrices
queloideas fibroblésticas con el uso local
de corticoides, solamente cuando se ini-
cia la medicacién cuatro semanas antes
de la incision. Fouad considera en cam-
bio, que sus efectos con tal fin son des-
preciables, habiendo observado tnica-
mente mayor hemorragia durante las
intervenciones.

Se han efectuado multiples ensayos
mediante la asociacién de corticoides a
los medios usuales de tratamiento no
quirvrgico de la obstruccion tubdrica.
Se ha utilizado al efecto la via oral y
el suministro local mediante hidrotuba-
ciones. Sus resultados son discutibles
debido primordialmente al empleo si-
muitdneo de distintos agentes terapéu-
ticos que invalidan la observacién del
efecto aislado de uno de ellos. No obs-
tante, Amaral Ferreira y col. (5), De
Moraes y col. (91), Fouad y col. (124)
y Kurland y col. (220) favorecen su
empleo. En ensayos efectuados por
nuestra parte en 34 casos de obstruc-
cion tubdrica, empleando la via oral en
2, local en hidrotubaciones en 11 y si-
multaneamente oral y local en 21, no
obtuvimos resultados que los diferencia-
ran apreciablemente de los restantes
medios terapéuticos. Estimamos que el
caracter de avanzada diferenciacién del
tejido cicatricial en obstrucciones de lar-
ga data no favorece la accion de los
corticoides sobre el mismo, siendo en
cambio, mas favorable su empleo profi-
lactico en plena evolucion del proceso
inflamatorio que las origina.

La cirugia pldstica tubdrica contintia
siendo, asimismo, un excelente campo
-de experimentacion clinica en el uso de
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corticosteroides. La razén de su empleo
consiste en la circunstancia favorable
que significa la presencia de fibroblastos
en plena actividad proliferativa, en etapa
de diferenciacién ocasionada por el ac-
to quirdrgico. Sin embargo, no existe
opinién undnime con respecto a sus re-
sultados, manifestadndose algunos como
Hiiter (184) y Robecchi (331) parti-
darios de su empleo y otros como Gold
y col. (143) decepcionados por sus
consecuencias contradictorias. Varios
factores contribuyen a esta divergencia
de opiniones. En primer lugar, las difi-
cultades técnicas de una reparacién
completa, la tendencia espontdnea a la
recidiva de la obstruccion, la frecuente
persistencia de la causa originaria de
la lesion y la limitada experiencia de la
mayoria de los cirujanos son factores
que se oponen a un buen prondstico.
La ausencia de un criterio definido con
respecto a la oportunidad del empleo
de los corticoides, su ritmo de aplica-
cion, via de suministro, dosis y prolon-
gacion de la medicacién son asimismo
factores que no permiten juzgar compa-
rativamente sus resultados. Basado en
las propiedades que posee esta medica-
cién, y en experiencia personal [Murray
(278) 1, es necesario dejar establecido
algunos principios que pueden contri-
buir a una mayor eficacia de la misma.
La iniciacion de la terapéutica previa-
mente a la operacién requiere estimula-
cion periddica con adrenocorticotrofina,
no eximiéndose de posibilidades de al-
teracién de la cicatrizacién. Su empleo
después de la operacién se iniciard en
el 6° dia y se prolongard hasta 40-60
dias. Su ritmo de suministro no sera
menor de dos veces diarias. Su aplica-
cion local, preferentemente al través de
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catéter permanente, es Superior a otras
vias. Su asociaciéon con antibidticos y
solucién de novocaina contribuye a me-
jorar sus resultados, concordando asi
con la opinién de Benoun (27).

En el tratamiento de la esterilidad por
bloqueo peritoneal hemos obtenido al-
gunos resultados satisfactorios con el
empleo de corticosteroides suministrados
en el postoperatorio [Murray (279) ].
Resultados semejantes fueron comuni-
cados asimismo por Hasse (165). Me-
recen destacarse, al efecto, los trabajos
experimentales de Thomascheck (380),
quien obtuvo inhibicién de la prolife-
racion peritoneal excesiva con medica-
cion asociada de corticosteroides 'y
antibidticos, mientras que el empleo ais-
lado de los primeros fue incapaz de
inhibirla.

Algunas ventajas puede ofrecer el
empleo de corticoides en el preopera-
torio de fistulas urogenitales, abrevian-
do, segun Collins y col. (70, 71), la
etapa de preparacion previa adecuada
para el acto quirdrgico y facilitando las
maniobras de diseccion de los planos.

La observacion de Weil y col. (396,
397) sobre la existencia de variaciones
acentuadas en la eliminacién de metabo-
litos de las hormonas corticales a con-
secuencia de intervenciones quirdrgicas
y la aplicacién de dicho concepto en el
campo de la cirugia ginecolégica [Da-
miani (83); Ferraris (118); Ferraris y
col. (119); Shermann (353); Andreoli
y col. (8) ], se basa en la reaccion
funcional de la suprarrenal a la agresion
quirtrgica. Dicha reaccién se inicia se-
giin Massone (255), previamente a la

Mayo-Junio 1962

Rev. Col. Obs. y Ginec.

laparotomia, caracterizandose por hiper-
funcién suprarrenal que se acentua du-
rante la intervencién y en el postopera-
torio inmediato. El grado o intensidad
de reaccién suprarrenal estd en relacion
directa con la gravedad del acto quirir-
gico, siendo mayor en tal caso la elimi-
nacion de glucocorticoides. Las interven-
ciones de mediana importancia ocasio-
nan, segin Hartenbach (161, 163), au-
mento de la excrecién en cifras que ex-
ceden 4 6 5 veces la eliminacién inicial,
La respuesta suprarrenal en las inter-
venciones de mayor jerarquia, tal como
el vaciamiento pelviano en cirugia del
cancer (Centaro y col., 66), es 10-12
veces superior a la funcién previa. Mo-
dificaciones similares ocurren asimismo
en la eliminacién de aldosterona y, en
consecuencia, en el balance electroliti-
co, de acuerdo con las investigaciones
de Manery y col. (246), Galli y col.
(130), Bolognesi y col. (33), Llaurado
(235, 236, 237) y Gasparri y col.
(131). Llaurado (238) sugiere su co-
rreccion mediante la induccidn, terapéu-
tica de un estado de aldosteronismo
transitorio postoperatorio.

La incapacidad de reaccién adecuada
al estimulo quirudrgico, debida a estados
de insuficiencia suprarrenal latente o ig-
norada, es causa de shock cuya grave-
dad aumenta asimismo con la importan-
cia de la operacién. De. ahi la conve-
niencia de explorar previamente la fun-
cién cortical, particularmente en cirugia
del cancer, sea mediante la prueba de la
eosinofilia tal como lo.aconsejan Massa-
no y col. (254) o bien con la respuesta
a la estimulacién con.adrenocorticotro-
fina seglin sugerencia_de Hartenbach
(162). R
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Ante la evidencia de deficiencia fun-
cional han ensayado Perla y col. (304)
y Keating y col. (211), entre otros, el
empleo de acetato de desoxicorticoste-
rona en el preoperatorio, asociado o no
a soluciones salinas, o bien en el posto-
peratorio (Koster y col., 216). Se recu-
rre en la actualidad, sea al estimulo
cortical con ACTH o bien a la sustitu-
ciéon del glucocorticoide en deficiencia
previamente, durante y después de la
operacion. Bach (14) ensay6 con resul-
tados favorables el uso preventivo de
formas .de absorcion lenta de cortisona
en dosis de 250 mg., cuyos efectos se
mantienen durante 6 dias, al cabo de los
cuales estimula la corteza con ACTH.

El empleo de corticoides en la ciru-
gia de la atresia vaginal ha sido ensaya-
do con éxito por Fouad y col. (124),
reduciendo el periodo de cicatrizacion,
favoreciendo la elasticidad del tejido ci-
catricial y disminuyendo el dolor oca-
sionado por la protesis.

A pesar de existir evidencias fehacien-
tes de sintesis de corticosteroides en la
placenta humana [Grillo y col. (154);
Troen (385) ], algunas circunstancias
indican su empleo terapéutico durante el
embarazo. No obstante la posibilidad
de inducir alteraciones fetales iatrogé-
nicas, mencionadas por Preisler (321),
no hemos tenido en la experiencia per-
sonal consecuencia alguna.

Bret y col. (44, 47) y Grasset desta-
caron la observacion de aumento de
17 ceto-esteroides en algunos casos de
amenaza de aborto, particularmente en
abortadoras habituales. Este hallazgo
fue confirmado por Laffont, Narpozzi
(282), Zener (416), Bougarel, Gares
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y sobre todo por Bartolomei (18, 19),
quien hizo presente el hecho de que en
11 amenazas de aborto con cifras eleva-
das de 17 ceto-esteroides sélo dos lle-
garon a término, a pesar del tratamiento
con estrogenos. La terapéutica con cor-
ticosteroides fue ensayada primeramente
por Felisaz (112) con resultados favo-
rables y posteriormente por Bret (45)
en un grupo de 20 mujeres con 1-5
abortos previos. Estos dltimos autores
destacaron asimismo la existencia en sus
pacientes de frecuentes alteraciones del
proteinograma con predominio de! des-
censo de la serina y aumento de gamma-
globulina, pruebas de tolerancia a la
glucosa de cardcter prediabético y dis-
minucién de la resistencia capilar. Se
deduce de las observaciones de Bret que
la iniciacion de la terapéutica corticoide
debe ser lo mas precoz posible, antes
de la involucién del cuerpo liteo y de
la iniciacién de la funcién endocrina
placentaria, es decir, antes de las 102-
112 semana de la gestaciéon. En la ma-
yoria de los casos se logrd la normaliza-
cion permanente de 17 ceto-esteroides
después de la interrupcion del tratamien-
to corticoideo. En los casos en que no
se obtuvo la inhibicion se prolongé la
medicacién, con dosis bajas, durante
toda la duracién del embarazo, sin in-
conveniente para los fetos. Magnin y
col. (244) corroboraron con sus obser-
vaciones la eficacia del tratamiento.

En dos casos de amenaza de aborto
con cifras elevadas de 17 ceto-esteroides
tuvimos ocasion de confirmar los re-
sultados satisfactorios de la corticote-
rapia.

I. - C.F. de M. 28 anos. Un
parto hace 4 anos y dos abortos
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espontdneos de 2 y 3 meses. In-
fertilidad secundaria. El examen
rutinario de esterilidad no revel6
alteracién causal alguna. Se em-
baraza por cuarta vez poco des-
pués de una persuflaciéon. Metro-
rragia discreta en su comienzo y
abundante doce dias mas tarde, en
el 3er. mes de la gestacion. Utero
de volumen correspondiente a la
fecha de la amenorrea, orificio
cervical externo de didmetro nor-
mal, con hemorragia de mediana
intensidad. Medicada con proges-
terona por via endovenosa duran-
te 8 dias, no se modificé la metro-
rragia. Dosaje de 17 ceto-esteroi-
des: 21,2 mg./24 horas. Medicada
con 2,25 mg. diarios de dexameta-
sona, una nueva determinacién de
17 ceto-esteroides a los 10 dias
reveld su descenso a 5,6 mg./24
horas. La metrorragia desaparecio
14 dias después de iniciada la
medicacién. Reduccién gradual de
la dosis hasta suspenderla por
completo al mes de comenzada.
Dos semanas después nueva metro-
rragia. Se reinicia la medicacion
con 1,50 mg. diarios, desapare-
ciendo las pérdidas 5 dias mas
tarde. No fue posible, lamentable-
mente, repetir en tal momento el
dosaje de 17 ceto-esteroides. Se
prolongé la corticoterapia a razén
de 0,5 mg. diarios hasta el 6° mes
de la gestacién, llegando a su tér-
mino sin mas inconvenientes. Par-
to normal, naciendo una nifia de
3.280 gramos, normal. Un dosaje
de 17 ceto-esteroides en orina de
la madre 2 meses y medio después
del parto revel6 5,6 mg./24 hs.
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II. - B. D. de S. 21 anos.
Nulipara. Amenorrea de dos me-
ses y medio, con metrorragias per-
sistentes, en ocasiones abundantes,
desde hace un mes. Dolores de
tipo espasmoddico en hipogastrio.
Volumen uterino de 2 meses de
gestacion, orificio cervical externo
ampliamente entreabierto, coagu-
los en vagina y endocérvix. Esta-
ba en tratamiento desde hacia
20 dias con dosis elevadas de es-
trégenos, sin resultado alguno.
Dosaje de 17 ceto-esteroides: 33 8
mg./24 horas. Urocitograma:
32% de células aciddfilas superf.-
ciales. Se medica con dexametaso-
na a razén de 3 mg. diarios du-
rante 8 dias. Una nueva determi-
nacion de 17 ceto-esteroides efec-
tuada en tal momento revela
descenso a 7,9 mg./24 horas. Re-
duccién paulatina de la dosis del
medicamento hasta 0,75 mg. dia-
rios, manteniéndose los 17 ceto-
esteroides por debajo de 6,9 mg./
24 horas. La metrorragia cedi
gradualmente hasta desaparecer
por completo al mes de iniciarse
la medicacion. El orificio cervical
externo es de didmetro normal.
Contintia el embarazo sin incon-
venientes, hallandose actualmente
en el 59 mes de gestacion, y aun
con tratamiento corticoideo.

El uso de corticoides asociados a la
medicacion usual y utilizados como com-
plemento en el tratamiento de los car-
cinomas genitales contribuye a reforzar
la terapéutica e impedir la aparicién de
algunas consecuencias previsibles. Su
mecanismo de accién se basa: en la



VYol XIIX
Ne 3

reposicion mediante sustituciéon medica-
mentosa ante hipofuncion suprarrenal ya
preexistente o consecutiva a tratamien-
tos quirdrgicos, actinicos o quimicos;
en su actividad anti-inflamatoria, capaz
de inhibir la reaccién infiltrativa celu-
lar del estroma tumoral y sus infecciones
secundarias; en su capacidad de poner
al organismo en condiciones de ser irra-
diado con dosis elevadas sin mayores
inconvenientes; en el estimulo de la ac-
tividad metabdlica y sus efectos favo-
rables sobre el estado general y el psi-
quismo de la enferma. Las dificultades
diagnésticas histolégicas en tumores ul-
cerados y necrdticos del cérvix podrin
prevenirse, segun Lax (229), mediante
tratamientos locales de ungiientos con
hidrocortisona. Kopman y col. (215)
relataron resultados favorables y remi-
siones en metéstasis del carcinoma de
la mama, particularmente en su locali-
zacién cerebral.

Asimismo satisfactorio es el trata-
miento profilactico o curativo de las
complicaciones de la irradiacion, en las
que su uso se ha generalizado.

En virtud de su actividad antiexuda-
tiva, antiinflamatoria y antiproliferativa,
se logra, asi, acelerar la evolucién favo-
rable, en gran parte térpida, de las ra-
diodermitis, radiocelulitis, radionecrosis
y reacciones actinicas vesicales e intesti-
nales. Estas dos ultimas, de particular
interés y frecuencia en nuestra especia-
lidad, podran prevenirse mediante apli-
caciones locales de corticoides en vejiga
y recto, diariamente durante la primera
semana de irradiacién y mas espaciadas
posteriormente. Aconsejan con tal fin
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Hiiter y col. (186) el empleo de sus-
pensién de prednisolona en dosis de
20 mg., asociado con sulfamida, vitami-
na A y 4cido pantoténico disueltos en
30 y 50 ml. para instilaciones en vejiga
y recto respectivamente. Wennemann y
col. (398) han preconizado el empleo
de corticosteroides en el diagndstico di-
ferencial de recidivas pelvianas y para-
metritis esclerosa postactinica o infla-
matoria. En este altimo caso los resul-
tados son favorables, mientras que los
noédulos tumorales permanecen invaria-
bles. Suministra el medicamento asocia-
do con terramicina para proteccién bac-
teriostdtica. Nuestra experiencia, al res-
pecto, es satisfactoria, excepto en las
reacciones fibrosas tardias.

Se ha invocado algunas ventajas deri-
vadas de la corticoterapia en el clima-
terio, relacionadas, en nuestro concepto,
con la existencia en tales casos de insu-
ficiencia suprarrenal latente.

Resumiremos, finalmente, las indica-
ciones del tratamiento con corticoste-
roides en ginecologia clasificandolas, de
acuerdo a sus resultados, en tres grupos.
El primero, basado en su actividad hor-
monal especifica y cuya eficacia alcanza
resultados espectaculares, comprende los
hipercorticalismos virilizantes con alte-
raciones secundarias de la funcién ova-
rica. Los dos restantes, de resultados
mas variables, comprenden las afeccio-
nes ginecoldgicas que pueden beneficiar
de las propiedades antiinflamatoria y
antiproliferativa del medicamento, cons-
tituyendo este Ultimo en ocasiones un
complemento de terapéuticas més espe-
cificas.
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