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Cuando Hench y col. (1) el 21 de
Sept. de 1948 administraron por pri-
mera vez cortisona a un paciente con
artritis reumatoide grave con resul-
tado sorprendente se logré un ade-
lanto importantisimo sobre el uso
de esta droga, y en general de los
corticoides, sobre un sinnUmero de
enfermedades diversas.

Desde la contribucién de Wilkin
(2) en 1950 al estudiar la inhibicién
de la hiperplasia suprarrenal congé-
nita con cortisona, han sido copio-
sas las publicaciones sobre la utili-
zacién de los corticoides en gineco-
logia en estos Ultimos quince afios.

Para comprender mejor el meca-
nismo de acciéon de la corticoterapia
ginecoldgica es menester comentar
someramente algunos  aspectos em-
brioldgicos, fisiopatoldgicos y de bio-
sintesis.

Embriologia:

La gldndula suprarrenal en el adul-
to comprende dos zonas: corteza vy
medula. La corteza estd constituida
por tres capas: glomerular, fascicu-
lar y reticular.

La porcién medular tiene su ori-
gen en las células de la cresta neural
y tiene afinidad tintorial por las sa-
les de cromo. La porcién cortical se
origina del mesodermo. Del tercero

al 52 o 62 mes de la vida embrionaria
la corteza suprarrenal es uno de los
érganos mas voluminosos del abdo-
men; histoldgicamente estd consti-
tuida por un tejido parecido a la zo-
na reticular que abarca todo el es-
pesor del érgano (3). Aproximada-
mente alrededor del 62 mes se for-
maran las zonas fascicular y la glo-
merular. Botella y Llusid (4) llama
a la zona reticular, paleocértex vy
neocértex a las dos zonas restantes.
Howard (5) asigna con el nombre
de zona X o zona sexual (que origi-
na la mayoria de las hormonas se-
xuales) a la zona reticular. Después
de los 7 meses de la vida embriona-
ria comienza a degenerarse el paleo-
cértex, de tal manera que al nacer
ya se ha atrofiado casi por completo;
sin embargo en ciertas condiciones
patoldgicas puede adquirir cierto de-
sarrollo, como ocurre en el sindrome
adrenogenital.

En 1949 Greep y col. (6) demos-
traron en experiencias realizadas en
ratas, que la hipofisectomia produce
una atrofia de la zona fasciculada
(lugar en donde se secretan los glo-
cocorticoides) y en cambio se con-
serva indemne la zona glomerular
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(lugar en donde se secretan los mi-
neralococorticoides); también se ha
demostrado que la inyeccién de AC-
TH en estos animales produce una
estimulacién de la zona fasciculada;
que la cortisona produce atrofia de
las zonas mas internas.

O’Donell y col. (7), demostraron
en la especie humana que la admi-
nistracion de ACTH estimula la zona
fascicular sin modificar la glomeru-
lar, aumentando por lo tanto la eli-
minacién de los glucocorticoides y no
la aldosterona. Por el contrario si se
inhibe 'la secrecién de adrenocortico-
trofina mediante la administracién de
cortisona, se produce la atrofia de las
zonas mas internas de la corteza su-
prorrenal. Segin Pearson, la hipofi-
se¢tomia reduce la produccién de
cortisona, estrégenos y andrdgenos,
pero no la de la aldoseterona; de mo-
do que la eliminacidén de esta Ultima
hormona es independiente de la hi-
pofisis. Varios autores (8) han pen-
sado que su secrecidn estaria regu-
larizada por la gléndula pineal, pero
investigaciones recientes han demos-
trado que la pinealectomia o la in-
yeccién de extractos pineales no mo-
difican la zona glomerular ni la eli-
minacién electrolitica. También se
ha dicho que alguna zona especifica
del diencéfalo o mesencéfalo secreta
una hormona llamada glomerulotro-
fina o factor estimulantes de la se-
crecién de aldosterona, la cual esti-
mula la zona glomerular de la corte-
za suprarrenal y provoca la secrecién
de aldosterona. Fundamentalmente si
la concentracidén extracelular de so-
dio baja mucho o la concentracién de
potasio extracelular sube mucho o el
volumen del liquido extracelular dis-
minuye demasiado, son estimulados
los centros mesencefélicos produ-
ciendo glomerulotrofina, ésta actua
sobre la corteza suprarrenal y hace
que secrete aldosterona. A su vez la
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aldosterona actua sobre los rifones
para aumentar la reabsorcion de so-
dio y disminuir la de potasio. El au-
mento de la reabsorcion de sodio
provoca un aumento secundario del
volumen del liquido extracelular.
Cuando el volumen del liquido extra-
celular y la concentracién de electro-
litos han vuelto a lo normal, dismi-
nuye la excitacion del centro dience-
félico y también la secrecion de la
aldosterona. Sin embargo futuras in-
vestigaciones aclaran el mecanismo
de la regulacidon de la secrecién de
esta hormona. Las pruebas con el
objeto de inhibir o de estimular la
secrecion de adrenocorticotrofina por
la hipdfisis para el diagndstico del
sindrome  adrenogenital producido
por hiperplasia o tumor de la supra-
renal se basan en estos principios.

Jones y Plate (9) sostienen que la
gonadotrofina luteinizante (LH) esti-
mula la zona reticular, la cual pro-
duce ‘las hormonas sexuales; el ACT-
H, la zona fasciculada productores de
los glucocorticoides; y la  hormona
somatotoropa la zona glomerular,
productora de los mineralocorticoi-
des.

Algunas pruebas para la exploracion
de la corteza suprarrenal

A) La prueba de inhibicién, con-
siste en la administracion de 20 mg.
diarios de Prednisona por 5 dias, o
2 mg. de Delta-fluorhidrocortisona:
por igual tiempo; en mujeres norma-
les se produce un descenso de los
17 Ketoesteroides urinarios del 10 al
20% que en pacientes con hiperfun-
cién suprarrenal es mayor del 50%
cuando la hiperfuncién se debe a un
carcinoma de la gldndula no se ob-
serva descenso, lo que permite dife-
renciarlo de la hiperplasia.

B) La prueba de estimulacién (10)
se basa en el aumento de los 17 Ke-
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toesteroides y especialmente de los
17 hidroxicorticosteroides, al admi-
nistrar 25 U. de ACTH, disueltas en
500 cc. de suero glucosado isotdni-
co, gota a gota, durante 8 horas y por
dos dias. Con el.objeto de simplifi-
car la prueba se puede administrar
una dosis de 80 de ACTH Gel; en
mujeres normales se observa un au-
mento de ambos; en la hiperplasia
existe una franca estimulacion de la
corteza, en cambio en el carcinoma
no se observa mayor aumento de los
catabolitos mencionados.

C) La prueba de la modificacién
de los eosindfilos fue descrita por
Thorn (11), al administrar 0,2 mg.
de adrenalina por via subcutdnea o
25 mg. I.M. de ACTH. En condicio-
nes normales el nimero de eosindfi-
los circulantes disminuyen el 50% o
a més; en caso de insuficiencia hipo-
fisiaria o cértico suprarrenal no dis-
minuyen o el descenso no llega al
50%.

Existen otras pruebas que tienen
mds o menos el mismo objetivo pe-

Cortisol i (Hidrocortisona) Androstenediona @
L -

ro que por tratarse de procedimien-
tos complicados y superespecializa-
dos no pueden ser tratadas en deta-
lle en este trabajo.

Otros procedimientos como el re-
troneumoperitoneo nos muestran el
tamafio de las gldndulas suprarrena-
les, con el fin de diferenciar una hi-
perplasia de un tumor de la misma.

Biosintesis de los esteroides

Los investigadores en los Ultimos
diez afios han agudizado sus experi-
mentos con el objeto de dilucidar las
etapas bioquimicas que conducen a
la secrecidon de estrdgenos, progeste-
rona y andrégenos por el ovario o
por las glandulas suprarrenales. Se
sabe que los pasos metabdlicos son
semejantes en todos los drganos que
producen hormonas esteroides, inclu-
yendo suprarrenales, testiculos, ova-
rios, placenta (12). Estos pueden re-
sumirse de esta manera: Colesterol
(sustancia madre) pregnenolona -
progesterona - andrdégenos - estrdge-
nos, con algunas variantes en el ca-
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so de la suprarrenal relacionados con
la formacién de los corticosteroides.

La diferencia de los pasos metabd-
licos entre las vias observadas en el
ovario y en la suprarrenal es que en
esta Ultima se elaboran andrdégenos
del tipo 17 Ketoesteroides que produ-
cen alta concentracién urinaria y, en
el ovario posiblemente la secrecién
mas potente es la testosterona, cuya
presencia no se manifiesta por la ex-
crecion de 17 Ketoesteroides. Si los
mecanismos de biosintesis del ova-
., rio se trastornan a causa de falla ge-
nética o por trastornos adquiridos
de una o mds de las enzimas que
participan, no se producirdn estrége-
nos, pero se elaboraran andrégenos
incluyendo testosterona, cuya presen-
cia no se manifiesta por la excrecién
de 17 Ketoesteroides. Si los mecanis-
mos de biosintesis del ovario se tras-
tornan a causa de falla genética o
por trastornos adquiridos de una o
mads de las enzimas que participan,
no se producirdn estrégenos, pero se
elaborardn  andrégenos  incluyendo
testosterona (12). La regulaciéon de
la biosintesis de la mayoria de los
esteroides corticales depende de la
interrelacién  cortico-hipofisiaria, ex-
ceptudndose de esta Ultima, la aldos-
terona. En condiciones normales la
regulacidén de la secrecidon de corti-
costeroides y andrdgenos, se basa en
el equilibrio de la actividad inhibito-
ria de la hidrocortizona sobre la se-
crecion de adrenocorticotrofina hipo-
fisiaria, por una parte, y en la acti-
vidad estimulante de esta Ultima so-
bre la corteza suprarrenal, por otra.
El desequilibrio de dichas funciones,
sea de origen cortical o hipofisiario,
se manifiesta, a su vez en trastornos
que repercuten primordialmente en
la esfera sexual (andrdgenos) o con
alteraciones metabdlicas (corticoste-
roides); de tal manera, la hiperfun-
cién suprarrenal se caracteriza ya sea
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por elevada secrecién de andrdgenos
(sindrome adrenogenital), o por ex-
ceso de corticoides (sindrome de
Cushing).

Es comprensible que cuando exis-
te una alteracién en la funcién corti-
co-suprarrenal se afecte la gonadal,
pues ya vimos que ambas gléndulas
se originan, parcialmente, del replie-
gue genital embrionario; esto tam-
bién podria explicar la similitud de
los mecanismos de la produccién de
esteroides cortico-suprarrenales y go-
nadales.

Se ha intentado explicar las rela-
ciones entre génadas y la corteza su-
prarrenal del fendmeno de SHIFT
(13) o sea la capacidad funcional
reactiva de las células del lébulo an-
terior de la hipdfisis, las cuales o bien
pueden producir mds gonadotrofinas
y menos ACTH o por el contrario
mas ACTH y menos gonadotrofinas,
pero no simultdaneamente ambos gru-

pos de hormonas en cantidades
grandes.

Investigaciones aun no suficiente-
mente confirmadas han llegado a

pensar si los esteroides ejercen un
efecto frenador sobre las génadas no
solo a través del sistema diencéfalo
hipofisiario sino también directamen-
te sobre las mismas. Segun esta hipd-
tesis, los niveles elevados de esteroi-
des ocasionarian una disminucién de
la receptividad ovarica mientras que
niveles bajos podrdn producir una
respuesta aumentada frente a las go-
nadotrofinas. Algunos sostienen (24)
que cuando existe una hipofuncién
suprarrenal los cambios gonadales
son muy pocos y si acaso llegasen a
ocurrir podian explicarse por efectos
inespecificos de la enfermedad debi-
litante, como es el caso de la Enf. de
Addison; en cambio se ha visto que
los trastornos caracterizados por una
excesiva produccién de esteroides su-
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prarrenales como ocurre en los sin-
dromes de Cushing o en el Adreno-
genital dependiente de hiperplasia o
tumor, suelen causar disfuncién mas
o menos grave y al corregir el tras-
torno suprarrenal se normaliza la
funcién gonadal. En esta circunstan-
cia, el trastorno suprarrenal es la
manifestaciéon primaria y la disfun-
cidén gonadal es secundaria (12) Mi-
gliavacca (14) sostiene la hipdtesis
de que la cortisona puede provocar
la luteinizacién del foliculo quistico
persistente y que la hidrocortisona

tiene una accién progestacional. Los
pasos en la biosintesis requieren
la accion de una enzima especifica

capaz de introducir un grupo quimi-
co en el anillo del ciclopentaphenan-
treno.

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

PROGESTERONA: Colesterol-20 al-
fa hidroxicolesterol - pregnenolona
progesterona. Es bien sabido que la
progesterona se forma en la capa
fascicular suprarrenal y que consti-
tuye una etapa intermedia en la bio-
sintesis de la testosterona y de los
corticosteroides. El pregnanotriol es
el producto final de la excrecién de
la hidroxiprogesterona, que es la que
Unicamente se produce en la supra-
renal.

ANDROGENOS: Los principales an-
drégenos suprarrenales son: la dehi-
droepiandrosterona y la androestene-
diona que se producen de varias ma-
neras: a) Colesterol - pregnenolona
hidroxipregnenolona - dehidroepian-
drosterona. b) Colesterol - pregneno-
lona - progesterona - 17 hidroxipro-
gesterona - androstenediona. De esta
Ultima puede derivar también testos-
terona.

ESTROGENOS: Los principales es-
trégenos suprarrenales son: el estra-
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diol y la estrona. La estrona deriva
especialmente de la androstenediona
y el estradiol de la testosterona. Sus
productos de excrecién urinaria lo
constituyen la estrona y el estradiol,
aunque también pueden encontrarse
productos metoxi-derivados: metoxi-
extrona, epiestrol y ceto-estradiol.

CORTICOIDES: La progesterona
es su metabolito intermedio. Seguird
los siguientes pasos: a) Progesterona
17 alfa hidroxiprogesterona 11 deso-
xicortisol - cortisol (hidrocortisona)
cortisona. b) Progesterona - 11 deso-
xicorticosterona - corticosterona - al-
dosterona.

Metabolismo de los glucocorticoi-
des: Ademds del cortisol que repre-
senta el 80% total de los 17 hidroxi-
corticosteroides, se han encontrado
en la orina mds de 20 esteroides de-
rivados y que se adosan en conjunto
bajo la forma de 11 oxiesteroides
urinarios o glucocorticoides. Se dosi-
fican segun la técnica de Reddy; nor-
mal: 5-12 mg.

Metabolismo de los 17
Ketoesteroides:

Representan en la mujer el pro-
ducto final del metabolismo de los
androcorticoides y no son la expre-
sién de la funcién final de la corte-

za. Estdn representados por los me-
tabolitos de los androcorticoides:
androsterona, etiocolanona, andros-

tenediona, etiocolanodiona y la dehi-
droisoandrosterona llamada por al-
gunos  dehidroepiandrosterona; ade-
mas se incluyen algunos metabolitos
de los corticosteroides. Hoy en dia
por medio de la técnica de Zimmer-
mann modificada por Drekter (15)
conocemos la eliminacién diaria de
los 17 ketoesteroides (normal: de 7-
15 mg.) y por medio de la de Dinge-
manse, (15) que dosifica estos me-
tabolismos en la orina en forma frac-
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BIOSINTESIS DE LOS ESTEROIDES OVARICOS
(Segin Smith y Ryan)
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Los estudios enzimaticos sugieren que el Foliculo y la Teca sintetizan los esteroides siguiendo de

manera predominante, pero no exclusiva, via izquierda de la figura; en cambio el cuerpo ama-

rillo y la Granulosa siguen la via indicada a la derecha. El Estroma ovirico sigue los mismos

pasos del foliculo, excepto el Gltimo, queddndose en la formacién de andrégenos. Obsérvense la
similitud con la biosintesis de los corticoides suprarrenales.

cionada por medio de la cromato-
grafia, conocemos la dosificacién de
la androsterona y de la etiocolanona
que son de origen primordialmente
gonadal. Las alteraciones en su eli-
minacién nos puede indicar si una
patologia dada es de la suprarrenal
o del ovario, o si existe una hiper o
hipofuncién de una u otra glédndula,
siendo por lo tanto de gran utilidad
para el estudio de las patologias su-
prarrenales y ginecoldgicas. Su valor
es .muy objetivo en el estudio de la
hipertecosis androgénica, en el sin-
drome de Stein Leventhal, la hiper-
plasia suprarrenal, el pseudoherma-
froditismo etc. (15).

corticosteroides inclu-
mineralocorticoides, se
acido

Todos los
yendo | os
conjugan en el higado con el

glucurénico o con algunos sulfatos,

inactivandose.

Las manifestaciones  ginecoldgicas
consecutivas a las alteraciones de la
funcién suprarrenal se reducen a los
dos grandes sindromes de hiper o
hipofuncién cortical.

Sindrome de hipofuncién
suprarrenai:

Las manifestaciones ginecoldgicas
consecutivas a este sindrome son po-
co marcadas, traduciéndose habitual-
mente por trastornos del ciclo, so-
bre todo amenorrea; parece que en
esta cantidad no hay compromiso de
las gdnadas y si existe es poco mar-
cado.

Botella y Llusid (4), ha menciona-
do la hipdtesis de que la hipofun-
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cion  suprarrenal puede ocasionar
abortos en el 32 0 4° mes de la ges-
tacion debido a deficiente aporte de
progesterona suprarrenal;  asegura
igualmente que los sintomas de cli-
materio pueden agravarse si existe
una asociacidén con hipofuncién su-
prarrenal que disminuye el aporte
de estrégenos secretado por esta Ul-
tima glandula; este mismo autor vy
Albrigh (16) han encontrado la aso-
ciacion de hipoplasia genital con hi-
pofuncién suprarrenal de la infancia
aparentemente de orden congénito, y
el primer autor de los citados, incul-
pa a la hipoplasia suprarrenal con-
génita como responsable de gran par-
te de las anomalias del desarrollo
uterino, y al practicar en estos ca-
sos una dosificacién de los 17 hidro-
xicorticosteroides en el plasma y en
la orina y de los 17 ketosteroides en
la orina, encontraron que se en-
cuentran muy inferior a la excrecién
normal.

Sindrome de hiperfuncién
suprarrenal

Se consideran tres sindromes dis-
tintos que presentan caracteristicas
y bioguimicas bien definidas: el sin-
drome adrenogenital, el sindrome de
Cushing, y el aldosteronismo prima-
rio. Desde el punto de vista gineco-
légico interesan los dos primeros,
los cuales se caracterizan por altera-
ciones en la esfera genital y por anor-

malidades  metabdlicas  respectiva-
mente; en algunas ocasiones estos
tres sindromes se pueden superpo-

ner; el sindrome de Cushing presen-
ta frecuentemente signos y sintomas
de los dos restantes mientras que el
sindrome Adrenogenital y el aldoste-
ronismo rara vez se superpone.

Las causas que originan estos sin-
dromes son comunes, consistiendo
en hiperplasias corticales difusas o
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bien en tumores benignos (adeno-
mas) o malignos (carcinomas).

Sindrome adrenogenital

Parece que la deficiente produc-
cién de hidrocortisona en este sin-
drome es incapaz de inhibir adecua-
damente a la antero-hipdfisis, que
reacciona segregando un exceso de
adrenocorticotrofina; esta Ultima a
su vez, estimula la excrecién de la
zona reticular de la suprarrenal de

una manera excesiva, con la consi-
guiente producciéon de cantidades
anormales de andrégenos, responsa-

bles de los signos de virilizacién y de
la inhibicién de la formacién de hor-
monas gonadotropas por el Iébulo
anterior de la hipdfisis. La causa de
la disminucién de hidrocortisona se
debe segin Dorfman (17) a una de-
ficiencia de sus enzimas, posiblemen-
te de 21 hidroxilasa; Bongiovanni
(18) sostiene que el mecanismo de
la biosintesis de la hidrocortisona se
altera, por la incapacidad de conver-
tir la 17 alfa-hidroxiprogesterona en
11 desoxicortisol y posteriormente en
hidrocortisona. A su vez la 17 hidro-
xiprogesterona y la pregnenolona con-
tribuyen al exceso de produccién de
andrdgenos, lo cual ocasiona elevacion
de los 17 Ketoesteroides neutros por
la orina. Su fraccionamiento revela
que consisten, en su mayoria, en de-
hidroepiandrosterona y androsterona.
El exceso de andrégenos circulantes
es responsable de la hipoplasia ova-
rica en la forma congénita del sin-
drome, y de su involucién en la for-
ma adquirida, como asimismo del
conjunto de signos que lo caracteri-
zan.

En las nifias la incidencia de tu-
mor como causa es mayor que la hi-
perplasia cortical, mientras que en la
edad postpubertad predomina esta
Ultima. En el sindrome Adrenocorti-
cal congénito de iniciacién tardia
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postpubertad, o bien en las formas
adquiridas que ocasionan sindromes
incompletos de virilizacién, y en los
hirsutismos denominados idiopaticos,
se observan alteraciones ovdéricas que
consisten en el 20% de los casos, en
ovarios poliquisticos con hiperplasia
del estroma y de la albuginea.

La edad de la paciente con ocasion
de la iniciacién del proceso de hi-
perfuncion cortical es el factor de
mayor importancia en la determina-
cién del grado de virilizacién en el
sindrome adrenogenital; cuanto mas
precoz la iniciacion del sindrome o
cuanto mas intenso el estimulo an-
drogénico, mayores serdn sus conse-
cuencias. Puede presentarse en cual-
quier momento de la vida de la mu-
jer, ya sea en la vida intrauterina co-
mo en cualquier época de su desa-
rrollo somético. Cuando se presenta
en plena vida intrauterina sus conse-
cuencias se evidenciardn en ocasion
del nacimiento o bien tardiamente,
en virtud de un mecanismo adn no
aclarado, pudiendo presentar toda
una gama de trastornos, desde los
grados mds simples como alteracio-
nes del ciclo menstrual y esterilidad
hasta los mds avanzados de viriliza-
cién con groseras modificaciones
morfoldgicas, como hipertrofia del
clitoris etc.

Se acepta la existencia de dos va-
riedades: la congénita y la adquiri-
da; la primera es primaria, cuando
sus manifestaciones se hacen eviden-
tes en los primeros momentos de la
vida y la segunda es secundaria,
cuando se hacen posteriormente.

La variedad adquirida puede pre-
sentarse en la época prepuberal de
la mujer o en la postpuberal.

El sindrome Adrenogenital congé-
nito se inicia entre la 142 a 18 se-
mana de la vida intrauterina, cuan-
do ya se ha completado la diferen-
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ciacién gonadal, hecho que explica
en la mujer la presencia de ovarios
y la ratificacion del sexo mediante
las pruebas diagndsticas del sexo ge-
nético; los conductos de Muller vya
se han diferenciado y los de Wolff
han involucionado; solo permanecen
en estas etapas de indiferenciacion
los genitales externos, incluyendo la
uretra, vulva y mitad inferior de la
vagina; de tal manera que la activi-
dad androgénica de la suprarrenal
solo actya sobre el seno urogenital
aun indiferenciado, induciendo modi-
ficaciones tales como hipertrofia del
clitoris y grados variables de malfor-
maciones de la abertura del seno
urogenital, quedando asi establecido
el cuadro del pseudohermafroditis-
mo femenino por hiperfuncién supra-
renal congénita. Es conveniente esta-
blecer una diferenciacién con la age-
nesia ovérica o con el hermafroditis-
mo verdadero, los cuales obedecen a
una causa patoldgica ocurrida antes
o en la novena semana de la vida
intrauterina, o sea cuando las gdna-
das no se han diferenciado aun; ta-
les entidades son independientes de
las alteraciones de la funcién supra-
renal y relacionadas en gran parte
de los casos con factores genéticos

(3).

La variedad secundaria del sindro-
me Adrenogenital congénito es una
manifestacion tardia de los signos de
virilizacién, siendo en este caso, su-
mamente limitado, consistiendo en
modificaciones somadticas corporales,
menarquia retardada o periodos de
amenorrea; no existen malformacio-
nes de los genitales externos. La sin-
tomatologia se inicia coincidiendo
con la menarquia o en periodo post-
puberal; se puede dificultar su diag-
ndstico con las formas adquiridas pe-
ro en las formas congénitas se ca-
racterizan por la eliminacién urina-
ria de pregnanetriol y en las adqui-
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ridas predomina la eliminacién de
dehidropiandrosterona, etiocolanona
y 11 beta-hidroxiandrosterona.

La forma adquirida del sindrome
se caracteriza en la variedad prepu-
beral por alteraciones en la inicia-
cion de la menarquia, y en la varie-
dad postpuberal, por alteraciones del
ciclo menstrual, generalmente ame-
norrea; esta Ultima variedad es mads
frecuente entre los 25 y los 50 afios.
En ambos casos puede existir hirsu-
tismo facial y corporal, hipertrofia
del clitoris, involucién mamaria vy
genital, conformacién somédtica mas-
culina, a los cuales se agrega esterili-
dad y obesidad; sea congénita o ad-
quirida la variedad del sindrome.
Adrenogenital es necesario un diag-
néstico correcto de la causa que lo
ocasiona con el fin de prescribir un
tratamiento adecuado; es de vital im-
portancia precisar si se trata de una
hiperplasia difusa o de un tumor su-
prarrenal, para esto nos valemos de
los medios complementarios de diag-
ndstico como son el retroneumoperi-
toneo y los signos de desplazamien-
to renal visibles por la urografia ex-
cretora, ademds de las pruebas men-
cionadas de estimulacién y de inhibi-
cion de la adrenocorticotrofina. Es-
tablecido el diagndstico causal, se
efectuard tratamiento quiriUrgico en
presencia de tumor, o bien medica-
mentoso con corticoides, ante hiper-
plasia cortico-adrenal; el tratamien-
to quirdrgico consiste en la adrena-
lectomia parcial, unilateral, subtotal
o total, técnicas que también se em-
plean en el tratamiento quirdrgico
del sindrome de Cushing. El trata-
miento con corticosteroides se basa
en lo establecido por Wilkins (2) en
1950, al demostrar el efecto inhibi-
dor de la cortisona sobre la biosin-
tesis de los andrdégenos de origen
cortical. Las dosis efctivas consisten
en 50-100 m. diarios de cortisona por
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via parenteral durante 10 dias; su
mantenimiento se obtiene con 25
mg. diarios de cortisona o 100 mg.
cada 4 dias por via I.M.; efectos si-
milares se logran con 15-20 mg. dia-
rios de Prednisona o 0,75 mg. de de-

xametasona. La mejoria lograda es
transitoria requiriendo, en conse-
cuencia, la prolongaciéon del trata-

miento durante gran parte de la vi-
da de la paciente. Mediante la admi-
nistraciéon de Cortisona se normaliza
la secrecién de ACTH e indirectamen-
te se estimula la formacién de hor-
monas gonadotropas. Cuanto mas
prolongada es la terapéutica corticoi-
dea mayor es la involucién de la su-
prarrenal y menor su capacidad de
reaccién; con el fin de prevenir su
agotamiento, se aconseja adminis-
trar semanalmente 80 U. de ACTH.
Es posible en tal forma, lograr la
prolongacién durante afios de la me-
dicaciéon sin ninguna consecuencia.

Existen ademds, algunas entidades
relacionadas con la hiperfuncién cor-
tical, como son algunos sindromes in-
completos de virilizacion  consecuti-
vos a efectos indeseables con andré-
genos; en la mayoria de los casos se
les clasifican como hirsutismos esen-
ciales o idiopaticos pero, los estudios
mds recientes sugieren que en estas
mujeres existen una hiperfuncién cor-
tical consecutiva a hiperplasia supra-
renal congénita con manifestaciones
clinicas postpuberales; esto se ha de-
mostrado porque la gran mayoria de
estas pacientes tienen concentracio-
nes mds o menos altas de 17 Ketoes-
teroides neutros, ademds de que las
pruebas de estimulacién y de inhibi-
cion lo atestiguan.

También se han observado pacien-
tes con signos de virilizacion inde-
pendiente de la actividad suprarre-
nal, como consecuencia de trata-
mientos hormonales inadecuados o
en dosis excesivas, efectuadas en mu-
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jeres gestantes en etapa de diferen-
ciacion sexual del feto, sobretodo
cuando se han empleado androgeno-
terapia y mds particularmente anabd-
licos con actividad androgénica, 19
noresteroides, progesterona y en for-
ma paraddjica, con estrégenos; pero
en la mayoria de estos casos la eli-
minacién de 17 Ketoesteroides se en-
cuentra inalterada.

Capitulo aparte merece el hallazgo
de hiperfuncién suprarrenal en el
sindrome de Stein Leventhal, sobre
todo cuando se acompafia de hirsu-
tismo. Investigaciones recientes (19)
han comprobado la eliminacién uri-
naria de metabolitos de compuestos
androgénicos, lo cual sugiere la evi-
denci ade que el origen de dichos
compuestos sea en algunos casos de
los ovarios y en otros de las supra-
renales; la presencia de dehidroepian-
drosterona en la orina es indice de
hiperfuncion cortical, por ser su ori-
gen exclusivamente de esta gldndula,
su ausencia, en cambio permite atri-
buir al ovario la causa del sindrome.
La respuesta positiva a la estimula-
cion con ACTH, asi como la obten-
cién de inhibicién androgénica con
prednisona son factores que corrobo-
ran la existencia de hiperfuncién cor-
tical; también al emplear prednisona
durante varios meses si se corrige
las alteraciones de los ciclos mens-
truales y la esterilidad y reaparece la
ovulacién nos hard pensar que la pa-
togenia era suprarrenal, pero si és-
tas pruebas citadas y el tratamiento
de prueba descartan la hiperfuncién
suprarrenal se atribuird la causa del
sindrome a los ovarios, justificdndo-
se practicar la reseccién en cufia de
los ovarios (3) también tiene valor
la cromatografia. Otra caracteristica
del sindrome es la hipersensibilidad
frente a las gonadotropinas hipofi-
siarias, sobre todo la coridnica; la
administracién de éstas puede pro-

Marzo-Abril 1967
Rev. Col. Obst. y Ginec.

vocar fécilmente hemorragias intra-
ovdricas.

Hoy en dia la etiologia de los ova-
rios  poliquisticos se ha dilucidado
por estudios in vitro de la esterodo-
génesis. La causa del aumento del
volumen poliquistico de los ovarios,
alteracion que dificulta la madura-
cion folicular completa y la ovula-
cién, se ha atribuido a disfuncién
suprarrenal, produccién excesiva de
FSH y LH posiblemente de origen
emocional (hipotalédmico) y la altera-
cién de las vias de biosintesis de los
esteroides dentro del ovario. Se acep-
ta en la actualidad que el estado po-
liquistico de los ovarios se acompafa

" de alteracién de los mecanismos bio-

quimicos ovdricos de la produccién
de estrégenos, que origina secrecién
excesiva de andrdgenos que no se
presentan en la orina en forma de 17
ketoesteroides. No se ha dilucidado
si la alteracion de la esteroidogénesis
es efecto ovédrico primario, quizd ge-
nético, o secundario a trastornos hi-
potaldmico que produce liberacidn
constante (en lugar de ciclica) de LH,
como puede comprobarse experimen-
talmente en la rata (12).

El mecanismo de la funcién hor-
monal que conduce a la virilizacién
seria debida en algunos casos, segin
Botella y Llusid (4) a estimulacidn
por gonadotrofina luteinizante (LH)
con produccidon consecutiva de an-
drégenos por la teca interna hiper-
plasia o por la suprarrenal.

El sindome de Stein Leventhal
guarda relacién con trastornos del
metabolismo de los esteroides supra-
renales o de los ovarios o de ambas
glandulas; asimismo, de vez en cuan-
do se observan pruebas del trastor-
no simultdneo de las suprarrenales y
de los ovarios.



Vol. XVill
N° 2

SINDROME DE CUSHING:

El cuadro anatomopatoldgico no
es tan simple. Frecuentemente se
asocia a lesiones de distintos &rga-
nos, entre los cuales se destacan la
suprarrenal y la hipdfisis. La hiper-
plasia de la suprarrenal ha sido ob-
servada en el 60% de los casos; los
tumores adrenocorticales en el 30%.
Mientras mds joven sea la paciente
es mds frecuente la incidencia de tu-
mores.

Como lesidén anatomopatoldgica se
agrega una hiperplasia marcada de
la zona fascicular, frecuentemente
asociada con tumores benignos o ma-
lignos de la hipdfisis, generalmente
constituidos por células cromdfobas;
se ha mencionado asi mismo la aso-
ciacién con tumores malignos bron-
quiales y pancredticos. En caso de
tumor suprarrenal unilateral es muy
frecuente la atrofia de la suprarrenal
opuesta circunstancia que no ha si-
do observada en el sindrome Adreno-
genital. Los ovarios de estas pacien-
tes presentan cierto grado de atro-
fia.

Se cree que la alteracion del me-
tabolismo de los corticoides ocasio-
nan excesiva producciéon de hidro-

cortisona, la que no es capaz a su
vez, de inhibir suficientemente la
producciéon de adrenocorticotrofina
por la hipdfisis. La estimulacidén oca-
sionada por esta Ultima sobre la
corteza suprarrenal actla preferente-
mente estimulando la biosintesis de
los corticosteroides, y aunque en me-
nor grado y en un minimo de los
casos, la de los andrdgenos. El au-
mento de la produccién de hidrocor-
tisona deriva de una excesiva trans-
formacion del colesterol en pregne-
nolona y consecuentemente en pro-
gesterona, que contribuye a su vez a
una activa produccién del corticoi-
des; en caso de que los andrdgenos
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estén comprometidos los 17 Ketoes-
teroides han revelado fraccionamien-
to predominante de isoandrosterona
y dehidroepiandrosterona (20). En
caso de que la patologia sea hipofi-
siaria estando indemne la suprarre-
nal, los 17 Ketoesteroides neutros no
exceden las cifras normales.

La relacion de este sindrome con
la funcion genital es limitada, excep-
to los casos que presenten asimis-
mo caracteres del sindrome de viri-
lizacién. Predominan en el sindrome
de Cushing alteraciones de orden
metabdlica; puede presentarse alte-
raciones del ciclo menstrual, como
hipomenorrea, oligomenorrea, ame-
norrea, no obstante puede haber em-
barazo.

Aldosteronismo primario

La mayoria son debidos a tumores
de la suprarrenal. Predominan entre
ellos los adenomas con una inciden-
cia del 70%. Frecuentemente en la
zona fascicular de la glandula supra-
renal opuesta ocurre atrofia, tal co-
mo ocurre en el sindrome de Cus-
hing. Se caracteriza por elevada eli-
minacién urinaria de aldosterona vy
de potasio, con hipokalemia e hiper-
natremia; existe ademas una altera-
cién del balance hidroelectrolitico y
manifestaciones clinicas de orden
neuromuscular e hipertensivas; evo-
luciona en general independiente de
la funcién genital, que no sufre al-
teraciones. Se ha demostrado, no
obstante, la existencia de modifica-
ciones ciclicas de la eliminacién de
aldosterona en los sindromes de ten-
sién premenstrual. Puede existir al-
dosteronismo  primario asociado a
pielonefritis; también como conse-
cuencia de complicacién de las anas-
tomosis  uretro-sigmoideas; puede
constituir ademads algunos cuadros
semejantes a la toxemia gravidica.
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Conn y col. (21), describieron el
aldosteronismo secundario en el hom-
bre caracterizado por aumento del
sodio sérico, disminucién del potasio
sérico, alcalosis hipopotasémica, au-
mento del liquido extracelular, dis-
minucién del volumen intracelular
con disminucién del potasio y au-
mento del sodio. Estos estados pue-
den presentarse en la insuficiencia
cardiaca congestiva, cirrosis con as-
citis, toxemias del embarazo y ede-
mas idiopdticos.

Acciones metabélicas de los
corticoides: (1)

Con el progreso de las investiga-
ciones estudiadas de la quimica de
los corticoides, se comprobaron los
efectos, tanto provechosos como in-
convenientes de las hormonas corti-
coides. Estas tienen dos acciones me-
tabdlicas principales: 1. La actividad
glucocorticoide que en general afec-
ta el metabolismo de los hidratos de
carbono y proteinas y 2 la actividad
mineralocorticoide, que afecta el
metabolismo del agua y de los elec-
troliticos.

Actividad glucocorticoide:

12 Aumento de la gluconeogénesis
a partir de las proteinas.

2° Disminucién de la utilizacién de
la glucosa por los tejidos.

32 Antagonismo con la insulina

42 Aumento de la catabolia de las
proteinas, con pérdida de nitrégeno.

52 Retraso de la anabolia.

6° Movilizacién de depdsitos anor-
males de grasa.

7¢ Disminucién de los eosindfilos
y linfocitos circulantes y del tejido
linfocitico fijo y disminucién secun-
daria de la produccién de anticuer-
pos.
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82 Aumento de la eritroyésis, la
glanulopoyésis neutréfila y de la for-
macién de la hemoglobina.

92 Aumento de la resistencia capi-
lar.

10. Efecto inhibidor sobre la per-
meabilidad de las membranas. Con-
trarresta el aumento de la permeabi-
lidad producida por la hialuronidasa.

11. Efecto sobre el tejido mesen-
quimatoso: disminuye la hiperemia,
la exudacidén, el depdsito de fibrina,
la hiapedésis y la infiltracién, es de-
cir retarda la fase inicial de repara-
cién, inhibiendo la formacién de fi-
broblastos, de capilares y de linfoci-
tos; también disminuye la fagocito-
sis.

12. Efecto sobre el sistema nervio-
so: produce euforia; aumenta la ac-
tividad mental y a veces puede pro-
ducir psicosis.

13. Efectos sobre el aparto gastro-
intestinal: aumenta la secrecién de
pepsina y Hcl. favorece la aparicién
de Ulceras gastroduodenales.

14. Efectos sobre el aparato circu-
latorio: puede producir hipokalemia
con detencién cardiaca.

15. Efectos sobre el metabolismo
dseo: las grandes dosis de cortisona
detiene el cartilago de conjugacion,
lo que trae en consecuencia una me-
nor longitud de los huesos largos; es
frecuente observar en el sindrome de
Cushing, osteoporosis, igualmente en
los pacientes tratados con ACTH.

Actividad mineralocorticoide:

12 Aumento de la retencién del so-
dio, cloruros y agua.

22 Aumento de la excrecion de po-
tasio.

32 Aumento de la excrecién de cal-
cio y fdésforo.
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ANTILLO DE ORIGEN Y ALGUNOS CORTICOSTERQIDES EMPLEADOS EN LA CLINICA.
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Se comprobd, ademds que la ma-
yor parte de los efectos beneficiosos
de las hormonas corticoides guarda-
ban relaciéon con su actividad glico-
corticoide, asi por ejemplo, cuanto
mayor es la actividad glucocorticoide
de una hormona, mayor suele ser su
efecto antiinflamatorio, y cuanto mas
intensa su actividad mineralococorti-
coide, mayores son las posibilidades
de producir edema. Al nivel estruc-
tural, se ha podido modificar las ac-
tividades relativas glucocorticoides
de una hormona especifica aumen-
tando o disminuyendo asi su efecto
beneficioso.

1° Aumento de la actividad minera-
locorticoide:

a) Atomo de haldgeno en la posi-
cion 9-alfa.

b) Grupo de metilo en la posicién
2-alfa.

2° Disminucién de la actividad mi-
neralococorticoide:

a) Doble enlace en la posiciéon 1,2
(disminucién ligera).

b) Grupo hidréxilo en la posicidn
16-alfa.

c) Grupo
16-alfa.

3° Aumento de la actividad antiin-
flamatoria:

metilo en la posicién

a) Doble enlace en la posicién 1-2.

b) Atomo de halégeno en la posi-
ciéon 9-alfa.

c¢) Grupo metilo en la posicion 16-
alfa (ligero).

Los resultados de las alteraciones
estructurales multiples suelen resul-
tar imprevisibles. Se han podido se-
parar las actividades glucocorticoi-
des de las mineralocorticoides, hasta
cierto punto, pero todavia no se ha
obtenido ningun compuesto total-
mente carente de ambas actividades
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y que posea Unicamente efectis anti-
inflamatorios. Diferentes corticoides
disponibles para su empleo clinico:

(Acetato de cortisona):

Fué el primero disponible. Pronto
se comprobd que tenia una actividad
glucocorticoide y  mineralocorticoide
y que esta Ultima constituia un in-
conveniente para su empleo. Otro
inconveniente relacionado con el em-
pleo es el de su supresién, pues inhi-
be la secrecion de la ACTH por la
hipdfisis anterior, con grados varia-
bles de insuficiencia corticosuprarre-
nal secundaria; no se conoce cual es
la dosis que puede ocasionar tal
problema.

HIDROCORTISONA  (Cortef, Cortril,
Hidrocortone, Acetato de hidrocorti-
sona):

Fue el primer corticosteroide sin-
tético después de la cortisona. Se ha
comprobado que es el principal pro-
ducto de la corteza suprarrenal. Cua-
litativamente, posee las mismas ac-
ciones glucocorticoides que la. corti-
sona, pero a igualdad de dosis con
mayor potencia en todo sentido. Es
ideal para la aplicacién local y para
inyeccién, constituyendo su Unica
ventaja sobre la cortisona. Los efec-
tos tdéxicos son los mismos que los
de la cortisona.

PREDNISONA:

Resultd de la introduccion de un
doble enlace en la posicién 1,2 a la
cortisona aumentando la actividad
glucocorticoide (multiplicdndola por
4 o 5) y disminuyendo la actividad
mineralocorticoide, produciendo ra-
ra vez edemas, ocurriendo ésto sola-
mente con dosis mayores, o con pe-
riodos prolongados de tratamiento.

PREDNISOLONA (delta-Cortef, Meti-
cortelone, tabletas de Prednisolona):
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Su sintesis constituyd un adelanto
importante en la quimica de los cor-
ticosteroides al introducir un doble
enlace en la posicion 1,2 a la hidro-
cortisona. Es muy eficaz para la apli-
cacién local e inyeccidn. Utilizado en
esta forma, a igualdad de peso tiene
actividad aproximadamente el doble
que la hidrocortisona. Los efectos son
idénticos en todo sentido a la Pred-
nisona.

METILPREDNISOLONA (Medrol):

Resulta de introducir un grupo me-
tilo en la posicién 6 alfa a la pred-
nisolona. No se ha encontrado dife-
rencias muy notables con su prede-
cesor; sus efectos son idénticos a los
de la prednisolona, tanto cualitativa
como cuantitativamente, por lo tanto
no presenta ventaja terapéutica nin-
guna.

TRIAMCINOLONA (Kenacort):

Es un derivado de la Prednisolona.
Resulta de la introduccién de un &to-
mo de fldor en la posiciéon 9 alfa y
de un grupo de hidréxilo en la posi-
cién 16 alfa, con el fin de compen-
sar el mayor efecto mineralococorti-
coide producido por tal modificacion;
muestra ligero aumento de su accidn
antiinflamatoria y otras actividades
glucocorticoides con  relacién a la
prednisona o a la prednisolona y pa-
rece estar desprovista de efecto mi-
neralocorticoide, aunque se han ob-
servado casos de pérdida del potasio;

puede ocasionar como efectos inde-
seables: cefalea, vértigo, flatulencia,
molestias abdominales, eritema in-

tenso de la cara, cuello y parte alta
del térax y sobre todo una complica-
cién muy llamativa que es la debili-
dad y atrofia de los musculos cua-
driceps en pacientes tratadas para
reumatismo y otras enfermedades.

DEXAMETASONA
nil ) :

(Decadrén, Dero-
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Su estructura es similar a la de la
prednisolona, con adicién de un fldor
en la posicion 9 alfa y un grupo me-
tilo en la posicién 16 alfa, parece
comprobado que el efecto antiinfla-
matorio y otras actividades glucocor-
ticoides son siete veces mayores que
la prednisolona, de manera que pue-
den lograrse los mismos efectos be-
neficiosos y perjudiciales con una
dosis muy pequefia. Se ha observado
casos de edemas en algunos pacien-
tes tratados con esta droga. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes son
aumento del apetito e incremento de
peso y de la circunferencia abdomi-
nal.

CORTICOTROPINA (ACTH, inyeccidn
de corticotropina):

No es un esteroide sino una pro-
teina de peso molecular elevado; la
produce la hipdfisis anterior y en el
comercio se obtiene de glandulas ani-
males. ActUa sobre la corteza supra-
renal para producir algunos de los
esteroides, pero probablemente no
todos. Es inactiva si se da por via
oral, por lo tanto los preparados del
comercio se usan por la via parente-
ral.

Equivalentes de los corticoides entre
si (22):

25 mg. de Cortisona

20 mg. de Hidrocortisona

5 mg. de Prednisona

5 mg. de Prednisolona

5 mg. de Triamcinolona

4 mg. de Metilprednisolona
8 mg. de Dexametasona

TERAPEUTICA CORTICOIDEA
EN GINECOLOGIA:

Para terminar el estudio de los
corticoides en ginecologia he querido
tratar la terapéutica en Ultimo térmi-
no, ya que este capitulo se deduce
de los aspectos fisiopatoldgicos cita-
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dos anteriormente. Basado en las
propiedades del medicamento y en
sus efectos sobre el organismo, se
han empleado estos compuestos en
cna serie de alteraciones ginecoldgi-
cas. Como ocurre en la terapéutica
hormonales, el tratamiento inade-
cuado o excesivamente prolongado o
la existencia de variaciones indivi-
duales son capaces de inducir efec-
tos iatrogénicos sobre todo en pa-
cientes con hiperfuncién cortical la-
tente. En mujeres de edad, es capaz
de ocasionar la aparicién de los sig-
nos tipicos del sindrome de Cushing.

Se considera como dosis farmaco-
légica, (23) aquella con que se ini-
cia el tratamiento y con dosis fisio-
légicas, (23) las dosis bajas o de
mantenimiento. Al emplear estas
drogas se iniciard con dosis relativa-
mente elevadas, las cuales se reduci-
rén gradualmente al cabo de 8 a 10
dias hasta establecer una dosis de
mantenimiento Gtil durante un tiem-
po variable de acuerdo al propdsito
de su empleo. La interrupcién del
tratamiento serd precedida por dis-
minucién gradual de la dosis duran-
te un periodo de tiempo no menor
de 2-3 semanas. Es conveniente en
los tratamientos prolongados, esti-
mular la corteza suprarrenal con
ACTH, cada semana o bien finaliza-
do el tratamiento, con el fin de pre-
venir los signos de agotamiento.

Dosis iniciales y de mantenimiento
de los diferentes corticosteroides

CORTICOSTEROIDE

Cortisona 200-300 mg.
25-50 mg.

Hidrocortisona 100-200 mg.
15-30 mg.

Prednisona 20-60 mag.
5-10 mag.

Prednisolona 20-60 mag.

510 mg.
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Metiprednisolona 12-48 mg.
3-12 mag.

Triamcinolona 12-24 mg.
4-8 mg.

Dexametasona 3-6 mg.
0,75-1,50 mg.

Como regla general se aconseja

disminuir la dosis en la forma si-
guiente: con una dosis alta de corti-
sona 500 mgs. o mas, se reduce la
dosis diaria en 50 mgs. ¢/3 a 7 dias;
con dosis de 100 a 500 mgs. las dis-
minuciones de 25 a 50 mg ¢/2 o 3
semanas; con dosis menores de 25 a
100 mg. de cortisona, la reducciéon
es de 12,5 mgs. durante varias sema-
nas. Por Ultimo la dosis de 25 mg.
o menos requiere una reduccién de
2,5 mgs. durante varias semanas.

En la actualidad en el campo gi-
necoldgico, los corticoides son Utiles
como terapia estimulante, inhibidora
y sustitutiva.

En la primera tiene su accién en
los sindromes de hipofuncién supra-
renal parcial, primarios o secunda-
rios, como en el sindrome de Shee-
han. Reyes Canal (24), en 1961,
aconseja utilizar para su tratamiento
Prednisona a 5 mg. diarios durante
los primeros meses para posterior-
mente rebajar la dosis a la mitad.
Este sindrome es considerado por la
mayoria de los autores irreversibles,
sin embargo Engtrom, (12) relata el
caso de una paciente en quien el tra-
tamiento sustitutivo con tiroides vy
cortisona permitié que se normaliza-
ra el nivel de excrecién de gonadotro-
finas y ocurrieran menstruaciones es-
pontdneas y regulares.

La terapéutica sustitutiva se em-
plea en la Enf. de Addison por des-
trucciéon suprarrenal. En esta enfer-
medad se corrige las perturbaciones
con desoxicorticosterona o con aldos-
terona.
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La terapéutica inhibidora abarca
la mayoria de las indicaciones del
empleo de los corticoides. Sus fun-
ciones se ejercen sea por inhibicidn
de la adrenocorticotrofina, como en
los sindromes Adrenogenital y de
Cushing; sea por su accién antiinfla-
matoria y antialérgica; sea sobre el
tejido conectivo; su relaciéon con el
balance hidroelectrolitico y finalmen-
te por su actividad metabdlica.

Citaremos algunas de sus indica-
ciones:

12 Sindrome Adrenogenital y

22 Sindrome de Cushing, ya ex-

puestos anteriormente.

3° En los sindromes de virilizaciéon
francos o frustros, de causa supra-
renal o bien asociados a alteraciones
ovdricas con trastornos del ciclo (3).

42 Metropatias; algunas pacientes
con metropatias presentan efectos
estrogénicos excesivos. Al adminis-
trar cortisona en dosis pequefas los
estrégenos bajan, se restablecen los
ciclos, volviéndose ovulatorios, lo
cual hace pensar que existia un ex-
ceso de estrégenos de causa supra-
renal debido a alteracién de su bio-
sintesis (25).

52 Algunos autores han empleado
la cortisona en caso de amenorrea
secundaria con buen tenor de estré-
genos o deficiencia del mismo, regu-
larizdndose los ciclos, volviéndose
ovulatorios. Parece que 6 meses es el
tiempo adecuado para estimar si la
cortisona es beneficiosa. Si ocurre
gestacién se seguird administrando
la droga hasta el parto (25). Es de
ocurrencia que cuando la dosis de
esteroides hace disminuir la concen-
tracién de 17 ketoesteroides de 7
mg./24 horas, se produce una hemo-
rragia escasa, duradera, semejante a
la metropatia anovulatoria. Se corre-
gird facilmente al disminuir la dosis
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de cortisona y administrar durante
5 dias, 5 mg de acetato de medroxi-
progesterona (Provera) o sus equi-
valentes con el fin de producir wun
flujo normal por supresién. Parece
que la baja de los esteroides supra-
renales cause una produccién ovéri-
ca excesiva de estrégenos por lo me-
nos de manera pasajera (25).

6° El acetato de cortisona en dosis
de 5 mg. ¢/8 horas, empleado exclu-
sivamente en los dia s8, 9, 10 de ca-
da ciclo puede producir la ovulacién.
Esto sugiere que la cortisona puede
afectar rdpidamente el eje hipdfisis-
ovario, de manera directa o indirecta
al modificar el metabolismo de los
esteroides suprarrenales. Por otra
parte pacientes con deficiencia con-
comitante de estrégenos puede nece-
sitar meses de administracién de
cortisona de manera ininterrumpida
para que se reanude la ovulacién
(25).

7° La esterilidad de causa endocri-
na, frecuentemente relacionada con
sindromes  frustros de hipercortica-
lismos y ovarios poliquisticos, ha si-
do motivo de numerosas publicacio-
nes como la Stein y col. Algunos
aconsejan administrar en estos sin-
dromes, prednisona 10 mg. por va-
rios meses, que conviene dosificarlos
en fracciones de 2,5 mg.; el propdsi-
to de mantener los 17 Ketoesteroides
por debajo de 8 mg./24 horas, lue-
go se continuard con una dosis de
mantenimiento de 2,5 mg. tres veces
al dia (12). Otros autores aconsejan
usar la cortisona o sus equivalentes
en el sindrome de Stein Leventhal a
la dosis de 50 mg. durante dos o
tres meses, en caso de que la resec-
cién en cufia no haya logrado mejo-
rar el sindrome.

82 En la dismenorrea resistente a
las terapéuticas usuales puede admi-
nistrarse 15 mgs. diarios de predni-
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sona durante los cuatro dias previos
a la menstruacién; parece que sus
efectos favorables se deba a su ac-
cién especifica sobre el tejido conec-
tivo o bien a un verdadero efecto
analgésico, hecho discutible (26).

9° En los trastornos ginecoldgicos
de naturaleza alérgica asociado o no
a los antibidticos tiene efectos espec-
taculares. Eficaz en el prurito vulvar
en forma de ungientos y lociones;
igualmente tiene cabida en el sindro-
me de tensién premenstrual.

Puede usarse en algunas colpitis y
vaginitis. Sales (27) en 1963 empled
corticoides locales en casos de vagi-
nitis seniles, vaginitis no especificas,
prurito vulvar de origen no determi-
nado y en los postoperatorios de ci-
rugia vaginal, con buenos resultados
En el servicio de ginecologia y obste-
tricia del Hospital San Juan de Dios
de Bogotéd se ha empleado en algunos
casos de pre y postoperatorio de ci-
rugia vaginal con resultados satisfac-
torios, obteniéndose disminucidén de
la morbilidad en esta clase de ciru-

gia.

10. De gran valor en los procesos
inflamatorios  pelvianos, sobre todo
los crénicos se ha logrado resultados
sorprendentes en casos de parame-
tritis crénica con pelvis congelada vy
focos aislados evolutivos. Murray vy
col. (3), aconseja emplearlos aso-
cidndolos con antibidticos a la dosis
usual (tetraciclina a dosis de 250
mg. ¢/6 horas e intervalos mayores
posteriormente durante 8-12 dias).

11. También de gran valor en los
casos de esterilidad por blogqueo pe-
ritoneal en donde se obtiene inhibi-
cién de la proliferacién peritoneal so-
bre todo asociandolos con antibidti-
cos.
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12. En el climaterio, en caso de

existencia concomitante con insufi-
ciencia suprarrenal latente (3).
13. Algunos autores lo indican

igualmente, en los casos de fistulas
urogenitales con el objeto de mejor
preparacion previa al acto quirdrgico
y de facilitar la diseccién de los pla-
nos.

14. En la atresia vaginal (28), con
el fin de reducir el periodo de cica-
trizacion, favorecer la elasticidad del
tejido cicatricial y disminuir el do-
lor que ocasiona la prétesis.

15. Controvertida ha sido su apli-
cacion en los casos de obstruccidn
tubdrica. Se ha utilizado la via oral
y local mediante hidrotubaciones o
la combinacion de ambas. Amaya
Ledn (29) en 1958 utiliza la predni-
sona y la prednisolona a la dosis de
15 mg. diarios por dos meses y lue-
go reduce la dosis progresivamente
hasta cuatro meses. Combina la via
oral con diatermia, persuflaciones
tubdricas a presiones altas y sosteni-
das e irrigaciones endouterina con
una suspension de hidrocortisona o
de prednisona con 20 U de hialuro-
nidasa. Presenta 5 casos tratados, en
uno de los cuales se obtuvo permea-
bilidad tubdrica permanente.

Amorocho (30) en 1960, presenta
tres casos tratados con corticoides
por via oral con resultado negativo.
Ascenzo (31) ha obtenido buen por-
centaje de curaciones por medio de
la hidrotubacién con cloramfenicol,
hialuronidasa y prednisona via oral.
Aconseja aplicar las hidrotubaciones
a partir del 7° dia del ciclo, cada ter-
cer dia es decir, 9 hidrotubaciones
en cada ciclo, durante tres ciclos
mensuales consecutivos. En el 4° ci-
clo recomienda una histerosalpingo-
grafia para comprobar los resulta-
dos.
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La mayoria de las publicaciones al

respecto son de valor muy relativo,
parece que el cardcter de avanzada
diferenciacién del tejido cicatricial

en obstrucciones de larga data no fa-
vorece la accién de los corticosteroi-
des sobre el mismo, siendo en cam-
bio mas favorable su empleo profi-
ldctico en plena evolucion del proce-
so inflamatorio que las origina.

16. lgual cosa ha sucedido en los
casos de cirugia plastica tubarica. No
existe opinién undnime con respecto
a sus resultados, manifestandose al-
gunos como partidarios de su empleo
y otros decepcionados por sus conse-
cuencias contradictorias. Varios fac-
tores hacen poco eficaz su empleo,
como son las dificultades técnicas de

una reparacion completa, la tenden-
cia espontdnea a la recibida de la
obstruccidon, la frecuente  persisten-

cia de la causa originaria de la le-
sion, la limitada experiencia de los
cirujanos. Murray (32) aconseja ini-
ciar la terapéutica previamente a la
oneracién, lo cual requiere estimula-
cion con ACTH. Después de la plas-
tia se iniciaréd el tratamiento a par-
tir del 6° dia; se prolongara hasta
40-60 dias. Su ritmo de aplicacion no
serd menor de dos veces al dia; ase-
gura que la aplicacién local asociada
a los antibidticos a través del catéter
permanente es superior a otras vias.

17. También tiene cabida en la
TBC genital asociados a la medica-
cion especifica, obteniéndose resul-
tados no solo desde el punto de vis-
ta morfoldgico sino funcional.

18. En la cirugia ginecoldgicas ma-
yores, como en los casos de histero-
linfadenectomia, se aconseja explorar
previamente la funcién cortical ya
sea mediante la prueba de la eosino-
filia o bien con la de la estimulacion
con ACTH, con el fin de diagnosticar
una insuficiencia suparrrenal latente o
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ignorada que puede ser causa de
shock, cuya gravedad aumente con la
magnitud de la intervencién. Ante la
certeza de deficiencia suprarrenal se
recurre al estimulo con ACTH o a la
cortisona durante y después de la
operacion.

19. También se ha empleado con
buenos resultados en los casos de
amenaza de aborto con 17 Ketoeste-
roides aumentados y se aconseja ini-
ciar la terapea lo mas precoz posi-
ble antes de la evolucién del cuerpo
uterino y de la iniciacion de la fun-
cién endocrina de la placenta, es de-
cir, antes de la 10?3, 112 semanas de
la gestacion. Se puede prolongar la
medicacidn, con dosis bajas durante
todo el embarazo sin ninguna conse-
cuencia para el feto (3).

20. En los tratamientos de carci-
nomas genitales asociados a la medi-
cacién usual, ya que contribuye a re-
forzar la terapéutica. Su mecanismo
de accion se basa en la reposicion
mediante sustitucion medicamentosa,
de la hipofuncién suprarrenal ya pre-
existente o consecutiva a tratamien-
tos quirdrgicos, actinicos o quimicos;
en su actividad antiinflamatoria; en
su capacidad de colocar el organismo
en condiciones de ser irradiado con
dosis mayores sin inconvenientes; en
el estimulo de la accién metabdlica y
sus efectos favorables sobre el esta-
do general y el psiquismo de la en-
ferma.

Asimismo por su accién antiinfla-
matroia, antiexudativa, y antiprolife-
rativa se logra combatir las radioder-
mitis, radicelulitis, radionecrosis vy
las reacciones vesicales e intestinales
mediante aplicaciones locales en ve-
jiga y recto.

Algunos usan la hidrocortisona en
forma de unglentos locales sobre el
cuello uterino con el objeto de ob-
viar las dificultades diagndsticas en
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tumores del

mismo.

ulcerados y necréticos

De gran valor es su empleo en el
diagndstico  diferencial de recidivas
pelvianas cancerosas y parametritis
postactinicas o inflamatorias, ya que
en estos Ultimos casos los resultados
son favorables disminuyendo o des-
apareciendo los tejidos inflamados
mientras que en los casos de recidi-
vas pelvianas cancerosas los tejidos
no se modifican.

Algunos han ensayado los corticoi-
des en metdstasis del carcinoma del

seno, especialmente de localizacién
cerebral, con resultados satisfacto-
rios.

21. Madsen y Tieche (33) presen-
tan 21 casos de shock bacteriémico
en aborto séptico sin ninguna morta-
lidad, tratados con grandes dosis de
hidrocortisona 1V y posteriormente
Metil prednisolona via oral; cloromi-

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES, SEGUN SULZBERGER
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cetina IV y vasopresores de tipo Neo-
synefrina. Conceputa que los corti-
costeroides corrigen el relativo grado
de insuficiencia suprarrenal presen-
tes en estos casos; bloquean los efec-
tos simpaticomiméticos de las endo-
toxinas y actUan sobre la pared vas-
cular periférica, restaurando el tono
vascular y potencializando la accidn
de los vasopresores; disminuye el
cuadro clinico y aumenta la supervi-
vencia permitiendo actuar en mejor
forma los antibidticos.

22. Cardona y col. (34) en 1962
presenta 15 casos de disfuncién su-
prarreno-gonadal en homosexuales de
ambos sexos, tratados con dexameta-
sona con respuesta clinica favorable
hacia la heterosexualidad.

Amaya Ledn (35) conceptia igual-
mente que otros autores, que los
corticosteroides  tienen una accién
importante, por no decir exclusiva,
en todos los sindromes ginecolégicos

(37)

Complicaciones mayores

Complicaciones menores

Complicaciones comunes

Insuficiencia adrenal Llenura abdominal, flatulencia y Cara de luna llena
timpanismo

Compresién y otros cambios Acné Hiperglicemia

patoldgicos

Desequilibrio electrolitico Pérdida del apetito Estrias cutdneas

(sodio y potasio) Malestar gdstrico Acné

Hipertensién Hirsutismo Deplecién adrenal

Desgaste muscular Hipotiroidismo

Osteoporosis

Osteoporosis Aumento del apetito Aumento de peso
(vertebral, ilfaca) (mds de 20 libras)
Ulcera péptica Glucosuria o hipertensién Psicosis

Psicosis Cambios  psicdticos (irritabilidad,  Paronichia
(maniaco-depresivas) euforia, inquietud, insomnio) Pneumonitis
Infecciones sistémicas inter- Edema de los pies Apendicitis (atipica)
currentes (TBC, septicemia, Petequias y purpura cutdnea

varicela diseminada)

Trombosis Acumulacién de grasa por regiones

(cara de luna
supraclavicular,
ta)

Diabetes (sin control)

Uremia Temblor,

llena,

obesidad

acumulacién
centripe-

parestesias

Aumento o pérdida de peso
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que tienen una participacién supra-
renal, en cambio la accién es muy

discutida en las demds entidades re-
lacionadas con la ginecologia, asi
Hamblen (36) sostiene que en los
casos de hiperplasia suprarrenal tie-
ne cabida el tratamiento de corticoi-
des ya que aqui existe un compromi-
so neto de la glédndula, en cambio en
aquellos otros casos limites en que
no estd perfectamente definida la in-
dicacidén, estos no deben ser emplea-
dos. Si la paciente tiene 17 ketoeste-
roides altos, mds o menos se justifi-
ca su tratamiento, pero el uso indis-
criminado no debe ser lo correcto.
ConceptUa también, que toda pacien-
te que ha tenido asi sea un pequefio
tratamiento con corticosteroides de-
be llevar una tarjeta indicando que
ha sido tratada, por la posibilidad o
el peligro que tiene de shock o de
complicaciones  post-quirUrgicas vy
traumaticas.

Contraindicaciones

12 En los procesos infecciosos agu-
dos.

2° En los postoperatorios muy re-
cientes.

32 En los casos de Ulcera gastro-

duodenal ectc.
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