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INTRODUCCION

Las ultimas décadas de la Historia de la Medicina marcan
en su evolucion la aparicién de una nueva etapa, por el resur-
gimiento y auge de una de sus ramas, que por la serie de cono-
cimientos que aporta, deslindando cada vez mas su impor-
tancia basica, podria tomarse como centro de la Medicina
moderna: la Endocrinologia. A ella dedica sus desvelos un
destacado grupo de cientificos contemporaneos de Europa y
Ameérica de justa fama internacional, y les debe sus innume-
rables progresos actuales.

Entre estos progresos y descubrimientos hay uno tan re-
ciente que todavia no alcanza cuatro lustros de vida: el rea-
lizado por Butenandt, Callow, Zimmermann y otros, de los
17-cetosteroides neutros en la orina del hombre normal y su
significado como productos resultantes del metabolismo de
las hormonas androgénicas; por consecuencia, del funciona-
lismo normal o patoldgico de las glandulas que segregan di-
chas hormonas o que rigen su produccién.

Siendo la hipdfisis el eje de la actividad de las glandulas
endocrinas; siendo el blogue hipotalamo-hipofisario el sol de
este sistema sideral endocrino, es obvio que sus trastornos
tengan, como una de sus manifestaciones, disfunciones en la
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nologia Experimental del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (Madrid).
Dirigida por el Prof. Dr. Gregorio Marafién.
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actividad hormonal de otras glandulas —suprarrenales y tes-
ticulos, por ejemplo—, siendo una de esas manifestaciones la
alteracion de la excrecion de los 17-cetosteroides. Por lo tanto,
éstos se encontraran alterados en los trastornos del crecimiento
de origen hipofisario.

No queremos ser demasiado optimistas exagerando el va-
lor de los resultados de su determinacion, ni demasiado pesi-
mistas infravalorando dichos resultados. Por si solos no hacen
un diagnostico; pero constituyen un dato mas que, unido al
conjunto sintomatico, radioldgico y de otros datos de labora-
torio, ayudan ‘en gran parte a formar un criterio del grado
de alteracion funcional del organismo enfermo, e incluso, en
muchos casos, a encontrar el verdadero origen de la afeccion
gue hasta ese momento apareciera oscuro.

LOS 17-CETOSTEROIDES

Los compuestos cristalizados obtenidos a partir de los ex-
tractos de la corteza suprarrenal y las hormonas sexuales mas-
culinas y femeninas se agrupan bajo el término genérico de
esteroides. A su vez, los esteroides entran a formar parte de
una familia quimica mucho mas amplia, cuya denominacion
general es la de esteroles, en que se incluyen también el coles-
terol, el estigmasterol, los &cidos biliares, las agluconas de los
cardiotonicos (digital, estrofanto), las geninas de los venenos
de los sapos y gran numero de substancias afines que se ha-
llan ampliamente distribuidas en los reinos animal y vegetal.

Los esteroles poseen un ntcleo quimico fundamental de-
nominado ciclopentanoperhidrofenentreno o norestrano. Esta
substancia es un hidrocarburo policiclico saturado, compuesto
por atomos de hidrégeno y carbono agrupados estereoquimi-
camente en cuatro anillos carentes de enlaces dobles (fig. 1).

Todos los esteroides aislados a partir de la corteza supra-
renal poseen uno o dos grupos metilicos en sustitucion de los
atomos de hidrégeno correspondientes a los carbonos 10 y 13,
dando origen a varios hidrocarburos, tres de los cuales, el
estrano, el androstano y el etiocolano (fig. 2) pueden consi-
derarse como precursores directos de los esteroides corticales.
La mitad de los veintiocho esteroides aislados de la corteza
suprarrenal tienen las valencias del nticleo policlinico total-
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mente saturadas con atomos de hidrégeno o funciones ceténicas
v alcohdlicas. La otra mitad es capaz de admitir nuevos ato-
mos de hidrégeno u otros radicales. Los primeros no presen-
tan enlaces dobles en sus anillos; los segundos tienen uno o
mas.

Normalmente se eliminan con la orina diversos esteroides
que resultan del metabolismo de las hormonas corticales, go-
nadales y placentarias. Gran parte de ellos posee un radical
cetonico (=0) en el atomo C-17 y se designan con el nombre
de 17-cetosteroides. Este término se debe a Callow (1939),
quien en esa fecha aislo el esteroisomero de la androsterona:
¢l etiocolano-3( « )-o0l-17-ona, Este hecho fué confirmado por
Dorfmann (1940). Por otra parte, se encuentra en la orina
también la dehidroisoandrosterona (Callow, 1939), en peque-
fias cantidades, siendo mas elevada en la orina de los eunucos
(Callow y Callow, 1940). Esto haria pensar en su origen cor-
tical y no gonadal. Segiin Dorfmann (1941), la isoandroste-
rona aumenta después de la administracion de propionato de
testosterona, pero también se la encuentra en las hiperplasias
de la corteza suprarrenal (Butler y Marion, 1938), vy en ori-
nas normales (Pearlman, 1940).

Segun los conocimientos actuales, no son verdaderas hor-
monas, sino substancias resultantes del metabolismo andro-
génico que tienen origen en las glandulas suprarrenales y en
las gonadas. Su secrecion total indicaria aproximadamente la
actividad de ambas glandulas, que a su vez se encuentran bajo
la direccion de la hipofisis. De esta manera, los trastornos
funcionales hipofisarios se reflejaran también en el metabo-
lismo de los 17-cetosteroides. La mayoria de los autores ad-
mite hoy que las dos terceras partes de los 17-cetosteroides en-
contrados en la orina provienen de las suprarrenales y la otra
tercera parte de las células de Leydig de los testiculos.

Los esteroides cdrticosuprarrenales se clasifican en tres
grandes grupos, de acuerdo a su actividad fisioldgica:

1) Unos tienen efecto predominante en el equilibrio elec-
trolitico; son esteroides que carecen de oxigeno en el undé-
cimo carbono de su estructura y reciben el nombre de mine-
ralocorticoides. Presiden el metabolismo inorganico.

2) Otros intervienen en el metabolismo intermediario de
las proteinas y carbohidratos. Son los esteroides oxigenados
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en el undécimo carbono de su estructura; se denominan gluco-
corticoides y presiden el metabolismo orgéanico.

3) El tercer grupo tiene efecto anabdlico y androgénico,
de estructura quimica semejante a la testosterona; tienen un
grupo ceténico en el carbono décimoséptimo y una molécula de
oxigeno en el undécimo carbono; son esteroides con actividad
sexual y son llamados 17-cetosteroides.

Aunque destinados a la eliminacién y por eso se encuen-
tran los 17-cetosteroides normalmente en la orina, hay ciertos
indicios bioquimicos que tienden a demostrar que desempe-
fian un papel en la sintesis de los esteroides mismos; quizas
recorran un ciclo metabdlico analogo al de los pigmentos
biliares.

Gallagher (1945), en base de las investigaciones de Callow
y Callow (1940), Dorfmann (1941), Pearlman (1940) y otros,
cree que la testosterona se metabolizaria en el organismo mas-
culino, o por lo menos en parte, de acuerdo con el esquema
de la figura 3. :

La determinacion quimica de los 17-cetosteroides iniciada
por Zimmermann (1935) ha sido precedida de la investiga-
cién bioldgica de las hormonas esteroideas. En efecto, son cono-
cidos los experimentos hechos por Berthod (1849) en testiculos
de gallo, repetidos por Steinach (1910). En Chicago, Koch y
Moor aplican por primera vez extracto de células testiculares
y encuentran el mismo efecto sobre el crecimiento de la cresta
de gallo, notando Pezard (1918) que el crecimiento de la cresta
estd en proporcion cuantitativa directa a la cantidad de ex-
tracto testicular aplicado.

Mas tarde, Funk y Lowe encuentran substancias andro-
génicas en la sangre y en la orina, continuando estos experi-
mentos Gallagher, Laqueur, Freud y Fremary, aportando nue-
vos datos.

Pero quien logré la primera determinacion de los esteroides
en la orina fué Butenandt (1934); se trataba de la androste-
rona y de la dehidrosoandrosterona. En los afios 1934 y 1935,
Ruzicka y Wettstein (Zurich) consiguieron la sintesis de la
androsterona v sus isdmeros: isoandrosterona y etiocolanona.
Luego, en 1939, Callow consigue aislar la isoandrosterona y
la etiocolano-3( « )-0l-17-ona de la orina de personas normales.
Mas tarde, Pearlman (1940), Dobriner y colaboradores (1944),
Mason y Keller (1945), Dingemanse y col. (1946), Huis in’t
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Veld, Hartogh, Katz y otros autores logran aislar otros 17-
cetosteroides en la orina de personas sanas y enfermas.

De acuerdo con los resultados de las investigaciones cro-
matograficas de Dingemanse y col. (1946), se encontrarian en
la orina del hombre normal dos grandes grupos de 17-cetos-
teroides; los componentes de uno de ellos poseen una agru-
pacion fendlica: son fenolesteroides o 17-cetosteroides acidos
y el prototipo de los mismos viene representado por la estrona.
Otro grupo mas numeroso, sin agrupacion fendlica, son los
17-cetosteroides neutros, de los cuales la androsterona es uno
de los mas importantes. A este grupo pertenecen los primeros
que fueron aislados en la orina: androsterona (Butenandt, 1934,
vy Callow, 1939), isoandrosterona (Pearlman, 1940) androste-
rona-17 (Dobriner, 1944), etiocolano-3(«)-o0l-17-ona (Callow,
1939) y dehidroisoandrosterona (Butenandt y col., 1935, y
Callow, 1938).

Los 17-cetosteroides neutros (no fendlicos) se dividen ade-
mas en fracciones Alfa y Beta, segin la posicion del 3-hidro-
xilo (fig. 4).

Para Pasqualini, los alfa-17-cetosteroides procederian tan-
to del testiculo como de la corteza suprarrenal, formando el
&0% de la eliminacion total, mientras que los beta-17-cetoste-
roides provienen totalmente de las suprarrenales, siendo el
20% restante.

Hasta los momentos actuales han sido aislados y demos-
trados en la orina del hombre normal unos diez diferentes 17-
cetosteroides alfa y beta; unos con funcién androgénica y
otros inactivos.

Los alfa-17-cetosteroides son:

Androsterona (andrdégeno).
Etiocolano-3(a)-0l-17-ona (inactivo).
Androstano-3(a), 11 (8)-diol-17-ona (andrdgeno).
Etiocolano-3(a), 11 (B)-diol-17-ona (inactivo).
Androstano-3, 17-diona (androégeno).
Etiocolano-3, 17-diona (inactivo).
A*-androsten-3, 17-diona (andrégeno).
Etiocolano-3(a)-0l-11, 17-diona (inactivo).

PN A

Los beta-17-cetosteroides son:
1. Dehidrosoandrosterona (andrdgeno).
2. Isoandrosterona (andrégeno).
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Desde el punto de vista de la actividad hormonal, los 17-
cetosteroides pueden dividirse en estrogénicos, androgénicos
¢ inactivos. Los 17-cetosteroides estrogénicos corresponden a
los fenolesteroides (17-cetosteroides acidos); y los 17-cetoste-
roides androgénicos e inactivos corresponden en su totalidad
a los 17-cetosteroides neutros.

En el diagnostico de las alteraciones funcionales de la cor-
teza suprarrenal interesa casi en exclusivo el estudio de los
17-cetosteroides neutros. Segun datos recientes, aproximada-
mente 3/8 de los 17-cetosteroides neutros encontrados en la
orina proceden del metabolismo de la testosterona, mientras
que los 5/8 restantes derivan de las hormonas corticales. Por
ello, la excrecién urinaria es bastante mas elevada en el varén
que en la hembra.

No se sabe de fijo el ntimero y composiciéon quimica de
todos los 17-cetosteroides presentes en la orina. Desde el punto
de vista cuantitativo, los mas importantes son la androsterona
y el etiocolano-3(«)-0l-17-ona; los restantes se encuentran nor-
malmente en una proporcion méas exigua, aun cuando su ex-
crecion puede hallarse bastante aumentada en casos de tu-
mores corticales dotados de actividad funcional.

METABOLISMO NORMAL DE LOS 17-CETOSTEROIDES

La orina, sea de varén o de hembra, es androgénica, o sea,
que posee propiedades masculinizantes, demostrables tanto por
la presencia de los 17-cetosteroides como por ensayos biold-
gicos. Los androgenos aparecen-en la orina, en parte bajo for-
ma bioldgicamente inactiva, o bien son propiedades andro-
génicas claras; pueden ser liberados por medio de hidrdlisis
acida.

La hormona androgénica extraida en la orina difiere en
cierto modo de la extraida de los testiculos. La hormona an-
drogénica testicular es la testosterona y de su metabolismo se
derivan 17-cetosteroides que se encuentran en la orina (Gal-
lagher, 1945, fig. 3). En cambio, 1a hormona androgénica uri-
naria es la androsterona principalmente; y la androsterona es
un cuerpo esteroideo que se encuentra dentro de los 17-cetos-
teroides de la orina.

Los esteroides son del grupo de la colesterina. Existe una
cierta analogia quimica entre la colesterina, los acidos bilia-
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res, la testosterona, la progesterona, los corticoides, la vita-
mina D, etc.; todos tienen su origen en el ciclopentanoper-
hidrofenantreno (fig. 1); la testosterona se parece a la proges-
terona y ésta a la androsterona, que es un 17-cetosteroide.

Estas hormonas forman parte del metabolismo de los com-
puestos del grupo de la colesterina. Es decir, a la larga, todos
son derivados de una substancia base comiin. La colesterina
penetra en el organismo por medio de la alimentacién, incor-
porandose a la circulaciéon sanguinea después de determinadas
transformaciones en el higado, en forma de “esteroides ba-
sicos”. Estos son utilizados por distintas glandulas productoras
de hormonas esteroideas: corteza suprarrenal, testiculos, ova-
rios, ete. En las glandulas respectivas se convierten en las subs-
tancias especificas de cada una de ellas. Los esteroides y sus
productos intermediarios van hacia su desintegracién o hacia
su retirada de la circulacion.

La desintegracion se lleva a cabo sobre todo en el higado,
donde en parte se transforman en acidos biliares, eliminandose
en esa forma por la bilis; en parte se convierten en 17-cetos-
teroides, verificAndose su eliminacién por el rifién. Por lo
tanto, el higado desempefia la funcion desintegradora y el
rifién la funcién eliminadora de los 17-cetosteroides.

DETERMINACION DE LOS 17-CETOSTEROIDES

Los 17-cetosterodes reaccionan con el metadinitrobenceno
en solucidon alcalina, produciendo una substancia cromodgena
caracteristica. Esta reaccion fué estudiada inicialmente por
Zimmermann v aplicada a la determinacién de los 17-cetos-
teroides urinarios por Callow y col.

Zimmermann (1935) vié que las substancias provistas de
un gruno metilénico activo, especialmente el -CO-H,-, pro-
ducen un color roio en presencia de un alcali v del metadini-
trobenceno. Este grupo se encuentra no soélo en el anillo D de
In androsterona y otros metabolitos de la testosterona. sino
también en la estrona. No obstante. las diversas modifica-
ciones de esta prueba diferencian el testoide ceténico de los
derivados foliculoides ceténicos, ya que es posible separar los
17-cetosteroides fendlicos de los no fenolicos (Oesting v Webs-
ter, 1938; Callow y otros, 1930). Los 17-cetosteroides fenélicos
dcidos pueden eliminarse lavando con alcalis y los 17-cetoste-
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roides neutros restantes representan primariamente produc-
tos de degradacidn de la testosterona. Sin embargo, la especi-
ficidad de las determinaciones colorimétricas de los 17-cetos-
teroides no es muy grande y los resultados obtenidos con ellas
solo tiene valor comparados con otros datos clinicos y de la-
boratorio.

Se han descrito numerosas técnicas en las que varian la
cantidad de orina empleada, el método de hidrdlisis y extrac-
cion, y las proporciones de los reactivos que se emplean en
la valoracion final. En general, los métodos propuestos para
la determinacion de los 17-cetosteroides pueden ser -clasifi-
cados en ires grupos:

19 Métodos fisicos: determinacién polarografica.

2° Métodos bioldgicos: medida del crecimiento de la cres-

ta del gallo castrado.

3? Métodos quimicos: a base de reacciones colorimétricas.

Estas reacciones son apropiadas para la determinacion de
los 17-cetosteroides neutros, a pesar de algunos inconvenien-
tes, como es, por ejemplo, la gran sensibilidad de la reaccion:
en el Instituto de Endocrinologia Experimental se comprob6
desviacion en los resultados de 1a reaccién, inicamente porque
en otro lugar del mismo laboratorio se .trabajaba con reac-
tivos fendlicos.

En el Instituto de Endocrinologia Experimental, donde se
han llevado a cabo las determinaciones de 17-cetosteroides,
base de este trabajo, el método empleado es el de Marenzi y
Braegger, que, a nuestro juicio, es el mas practico y corto, y,
por lo tanto, de mayor utilidad clinica. Ademas, en su eficacia
y confianza en nada difiere de otros métodos.

El método de Marenzi y Braegger puede dividirse en tres
tiempos:

1¢ Hidrdlisis.

2° Extraccion.

3° (Caracterizacion.

El modo de proceder es el siguiente:

Se toma la orina total de 24 horas y se la guarda en sitio
frio para evitar la fermentacién. El mismo efecto se consigue
afiadiendo unas gotas de toluol o de formaldehido. De la can-
tidad total de orina, que se mide cuidadosamente, se recoge
una muestra de 5 cc. que nos bastaran para determinar los
17-cetosteroides totales de la orina.
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Primera etapa: Hidrélisis—Es una hidrolisis clorhidrica
para liberar los 17-cetosteroides conjugados, ya que gran parte
de ellos se encuentran en la orina en esta forma, como ésteres
glucordnicos o como ésteres del acido sulfurico; sin hidrélisis
pueden extraerse en muy poca cantidad. Hay que afiadir a la
orina algun acido y calentarla. Para una recuperacion total de
los 17-cetosteroides hace falta acudir a una hidrélisis fuerte;
pero ésta, a su vez, tiene el inconveniente de formar artefac-
los y hasta puede transformar un esteroide en otro; por ejem-
plo, un 21-cetosteroide en 17-cetosteroide, o bien una hormona
de accion progestéogena en otra de accion androgena.

Entonces, a los 5 ce. de orina tomados se aiiaden 1,5 cc.
de acido clorhidrico, calentando a continuaciéon a una tempe-
ratura de 80-85° C. en bano de aceite, durante 10 minutos. In-
mediatamente se enfria con rapidez en bafo de agua fria
corriente.

Segunda etapa: Extraccion.—Es una extraccién etérea. Para
esto, al producto obtenido en la etapa anterior se afiaden 25 cc.
de éter en matraces de decantacion, agitandose la mezcla du-
rante 30 segundos. Se deja decantar, eliminandose la capa in-
ferior, acuosa, que no contiene 17-cetosteroides. A continua-
cion, para separar los 17-cetosteroides acidos (fenoélicos) de los
nuevos neutros (no fendlicos) se hace un lavado con alcalis,
procediendo asi: en la capa etérea que quedd en el matraz de
decantacion se afiaden 10 cc. de sosa caustica al 10%; se agita
durante 30 segundos y se decanta, eliminandose, como en la
fase anterior, la capa inferior. Los 17-cetosteroides neutros
restantes representan primariamente productos de desintegra-
cion de las hormonas androgénicas (testoides).

Luego se hacen tres lavados sucesivos con agua bidestilada,
afiadiendo 10 cc. de ésta cada vez, agitando en cada operacion
durante 30 segundos. Entonces, como en las operaciones an-
leriores, se decanta siempre, eliminandose la capa inferior.

Terminada esta operacion, se ailaden 1 6 2 pequeiios cris-
lales de sulfato sédico anhidro para eliminar las posibles go-
tas de agua que hayan quedado dentro del matraz de decan-
tacion,

El extracto etéreo restante se vierte en un pequefio tubo
de ensayos ancho, llevandose a un baiio maria a temperatura
de 45° C., dejandose alli hasta obtener evaporacion completa.
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Tercera etapa: Caracterizacion.—Mediante la reaccion de
Zimmermann con el metadinitrobenceno. Al residuo seco ob-
tenido en la etapa anterior se anaden 1,6 cc. de metadinitro-
benceno al 1%, mas 1,2 cc. de potasa 8N; se mezcla bien todo
ello y se coloca en bafio maria a temperatura de 25: C. durante
20 minutos. Luego afiadimos 4 cc. de alcohol de 75:. Ya tene-
mos los 17-cetosteroides listos para ser determinados en el
colorimetro.

De esta manera se obtiene el nimero de transmision y me-
diante unas operaciones en la tabla patrén, trazada a base de
dehidrosoandrosterona, obtenemos la cifra de los 17-cetoste-
roides por 1.000 cc. de orina. Multiplicando la cifra asi obte-
nida por la cantidad de orina recogida en 24 horas, obten-
dremos la cifra total de los 17-cetosteroides meutros, expre-
sados en miligramos por 24 horas (mg./24 h.).

Para valorar correctamente los resultados obtenidos no
debe olvidarse que la reaccién de Zimmermann no es espe-
cifica para los 17-cetosteroides, sino que por ella se determinan
ademas los 20-cetosteroides que aparecen en la orina hacia la
segunda mitad del embarazo; ademas, no pueden eliminarse
los “artefactos”, compuestos que aparecen en la orina por la
hidrolisis por los acidos inorganicos, cuya formacion no se
puede impedir.

Ademas, los 17-ctosteroides no solo reflejan el metabolismo
androgénico, sino también el de otras hormonas esteroideas,
punto éste muy poco conocido del metabolismo de los cetos-
teroides.

Sin embargo, seglin afirma la mayoria de los autores, no
se puede quitar a la determinacion de los 17-cetosteroides la
importancia que tiene como indicadora del metabolismo de
los esteroides y, por ende, del funcionalismo fisioldgico o pa-
tolégico de algunas glandulas endocrinas.

VALOR CLINICO DE LOS 17-CETOSTEROIDES

Los 17-cetosteroides urinarios constituyen un indice de la
actividad hormonal de los testiculos y de la corteza supra-
renal; una infima proporcion de los mismos, de acuerdo con
Friedgood, procede de los ovarios, pero desde el punto de
vista clinico este tercer origen carece de toda importancia.

Desde que fueron descubiertos en la orina, muchos han sido
los autores que han seguido su investigacion, determinando los
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valores normales de eliminacién y siguiendo sus variaciones
en multitud de enfermedades, asi como en estados fisiologicos
especiales.

El mismo Zimmermann sigui6 el curso de las variaciones
en su eliminacién, tras diferentes causas patdgenas, encon-
trando los resultados expresados en la tabla 1.

Numerosos investigadores han publicado los resultados nor-
males de los 17-cetosteroides urinarios por ellos encontrados.
Asi, Cafiadell da para el hombre adulto normal las cifras de
12 a 18 mg./24 h. (valor medio, 15 mg./24 h.); para la mujer,
la excrecion oscila entre 6 y 12 mg./24 h. (valor medio,
9 mg./24 h.). Para los nifios, la excrecion normal de los 17-
cetosteroides guarda una cierta relacién con su masa corporal
v con la edad; hasta los 5 afios se eliminan de 0,5 a 2 mg./24 h.;
después de los 5 y hasta los 10 afios, la eliminacion puede al-
canzar hasta 4 mg./24 h., y a partir de esta edad comienza
un aumento progresivo hasta llegar a los valores del adulto,
poco después de completada la pubertad. En el recién nacido,
la cetosteroiduria es mas elevada, guardando relacién el fe-
némeno con la hiperplasia fisiolégica de la zona transitoria.

Segtin Talbot y col. (1940), los valores promedios de la
eliminacion diaria de los 17-cetosteroides son los siguientes:
1,3 mg./24 h. en nifios de 4 a 7 afos de edad; 4 mg./24 h. en
nifios de 7 a 12 afios; 8,2 mg./24 h. en nifios de 12 a 15 aiios;
en hombres de més de 15 afos, la eliminacion seria de 15 mg./
24 h. Para Fraser y col. (1941), es de 13,8 mg./24 h. entre
los 20 y 40 afios de edad.

Soskin da como cifra media normal diaria para el hom-

bre adulto 8 a 18 mg./24 h.,, y de 5 a 15 mg./24 h. para la
" mujer adulta normal. Por debajo de los 20 y por encima de
los 40 afios, las cifras medias disminuyen progresivamente. En
los nifios menores de 7 afios, la excrecion media normal es
airdedor de 1,5 mg./24 h. A partir de esta edad hay aumento
gradual hasta alcanzar valores de la edad adulta.

Para Wilkins, la excrecion normal diaria del hombre
adulto es de 8 a 22 mg./24 h., con un promedio de 14 mg./24 h.
De ellos, 9 mg. se cree que provengan de las suprarrenales
v los otros 5 mg., de los testiculos. Los nifios menores de
8 afios tienen una excrecion normal pequefia, o no la tienen.
De los 8 a los 15 afios de edad, aproximadamente, hay una
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Excrecién de 17-cetosteroides neutros por la orina

AUMENTADA DISMINUIDA

A.—Primariamente condicionada por:

Hiperfuncién Hipofuncién
1°: de la corteza suprarrenal;
— Pubertad precoz (sélo cier- — Insuficiencia suprarrenal.
tas formas).
— Pseudohermafroditismo fe- — Enfermedad de Addison.
menino.

— Hirsutismo y virilismo.
-— Sindrome de Cushing adre-
nocortical.
2?: de las gonadas;

— Pubertad precoz por tumo- — Castracion.
res del testiculo.

B.—Secundariamente condicionada por:
Hiperfuncién Hipofuncién
1°: de la hipéfisis;

— Acromegalia, — Infantilismo hipofisario.
— Caquexia de Simmonds.

2°: de otras glandulas de secrecion interna;

— Embarazo (sélo aumento — Distrofia adiposogenital.
inicial moderado). — Eunucoidismo.
— Ginecomastia.
— Mixedema.
— Diabetes.
3°: por fenémenos alérgicos;
— Artritis reumética. — Asma grave,
— Gota.
4°: por fenémenos no especificos;
— Esfuerzo. — Tranquilidad; noche.
- Trauma agudo; operacio- — Hambre.
nes grandes. — Enfermedades consuntivas
— Factores meteorotropos. crénicas.
Tabla 1

EXCRECION DE 17-CETOSTEROIDES NEUTROS POR LA ORINA
(de Zimmermann, W.; “Die 17-ketosteroide”)
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elevacion gradual en su eliminacién. Los nifios mayores tien-
den a excretar méas que las nifias de edad correspondiente.

Segun Cuyler (1942), el maximo de eliminacién se encon-
traria entre los 35 y 40 afios.

Para Grollmann, la eliminacién normal de los 17-cetos-
lecroides en la orina del adulto es de unos 15 mg./24 h.; de
¢stos, unos 9 mg. derivan de la suprarrenal, y el resto, del
testiculo.

Las cifras medias normales consideradas en el Instituto
de Patologia Médica, que dirige el Prof. Dr. Marafién (donde
ha sido realizado este trabajo), son las siguientes: desde 1
hasta 15 afios de edad, las cifras son iguales para ambos se-
xo0s: 0 mg./24 h. para los de 1 afio; 1 mg./24 h. para los de
2 afios, aumentando progresivamente 0,5 mg./24 h. cada afio,
hasta llegar a los 14 afios (7 mg./24 h.); 8 mg./24 h. a los
15 afios y luego cifras diferentes segun el sexo: de 8 a 18
mg./24 h, para los hombres de 16 a 40 afios; de 6 a 15 mg./
24 h, para las mujeres en la misma edad, y de 5 a 12 mg./
24 h. para los hombres de mas de 40 afios (grafica 1).

Como podemos comprobar, las cifras medias normales
dadas por diferentes autores en distintos lugares, son sensi-
blemente iguales, con pequefias variaciones insignificantes.

Pasqualini afirma que los alfa-17-cetosteroides proceden
tanto del testiculo como de la corteza suprarrenal y consti-
tuyen el 80% de la eliminacion total, en tanto que los beta-
17-cetosteroides provienen en su totalidad de la suprarrenal,
siendo solamente el 20% de las cifras totales normales, por
lo que en muchos casos es conveniente buscar las cifras de
las fracciones alfa y beta como diferenciacion de lesiones
testiculares o suprarrenales.

VARIACIONES NORMALES EN LA ELIMINACION DE LOS
17-CETOSTEROIDES

Como se dijo antes, diferentes autores han estudiado las
variaciones en la eliminaciéon de los 17-cetosteroides en esta-
dos normales, patoldgicos y fisioldgicos especiales.

Son evidentes los cinco factores que intervienen en el me-
tabolismo de los 17-cetosteroides:

-
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19 Actividad de las glandulas formadoras de esteroides;
2° Funcion hepatica, desintegradora de esteroides;

3* Funcioén renal, eliminadora;

49 Sexo; y

59 Edad.

Estos dos ultimos condicionan en parte la funcidon de las
glandulas productoras de esteroides.

En consecuencia, las diferntes variaciones de los factores
anteriores se traducird en modificaciones en la eliminacién de
los 17-cetosteroides.

Pincus ha estudiado el ritmo diario de la excrecion en va-
rones jovenes, encontrando que el maximo de eliminacidon ocu-
rre en las horas de la manana.

Canadell ha encontrado que en los nifos la eliminaciéon
varia proporcionalmente, ademas de la edad, con la masa cor-
poral.

Con respecto de la diuresis, hay divisién de opiniones en-
tre los diferentes autores: desde los que niegan totalmente la
influencia de la diuresis en la eliminaciéon de los 17-cetos-
teroides, hasta los que admiten indiscutiblemente tal relacion,
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pasando por los eclécticos, admitiendo tal dependencia para
lcs casos extremos de franca oliguria o marcada poliuria. Po-
rovne, en su tesis doctoral “Los 17-cetosteroides en la diabetes
insipida”, realizada el pasado afio en este mismo Instituto,
cncontré franca relacion entre diuresis alta y eliminacion ele-
vada de los 17-cetosteroides; nosotros, en la revision de casos
donde hay trastornos de la diuresis, para la ejecuciéon de este
(rabajo, hemos encontrado también estrecha relacion entre la
oliguria o la poliuria y la eliminacién baja o alta de los
17-cetosteroides.

Los autores franceses y suizos: Guinet, De Gennes, Laroche,
Neukomm y Reymond, sostienen que existe una verdadera,
estrecha y directa relacion entre el volumen de orina y la eli-
minacion de 17-cetosteroides. Este punto ha sido menos estu-
diado por autores americanos.

S. Neukomm da una proporcion logaritmica entre la diu-
resis y los 17-cetosteroides, expresada en la siguiente féormula:

log. T = A X log. V

en donde: T = 17-cetosteroides en mg./24 h.
A = Coeficiente de proporcionalidad, variable
con la edad.
V = Volumen de orina en cc./24 h.

Bongiovani también hizo notar la relacién entre el volumen
urinario y la cantidad de 17-cetosteroides en determinadas
circunstancias. Ha visto que en los casos de marcada oliguria
v de clara poliuria varian las cifras de los 17-cetosteroides.
Por eso sostiene que las variaciones del volumen de la orina
constituyen una objecion seria en la interpretacion exacta de
la tasa urinaria de los 17-cetosteroides, como “test” para va-
lorar la funcion de las suprarrenales.

VARIACIONES DE LOS 17-CETOSTEROIDES EN
CONDICIONES FISIOLOGICAS ESPECIALES

Biget ha encontrado un aumento en la eliminacién urina-
ria de los 17-cetosteroides en 4 personas sometidas a una pre-
sion atmosférica baja, correspondiente a una altitud de 8.000
metros sobre el nivel del mar.
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Durante la menstruacion no se han encontrado modifica-
ciones de importancia.

Pincus y Hoagland han intentado adoptar la investigacion
de los 17-cetosteroides en la orina como “test” de la fatiga
muscular y nerviosa, en particular de los aviadores. Hicieron
el estudio correspondiente en pilotos varones sanos, de 18 a
25 afios de edad, comprobando en sujetos sometidos a deter-
minadas pruebas de fatigabilidad y tension nerviosa un au-
mento hasta del 20% en la eliminacion de los 17-cetosteroides.
Sin embargo, en conjunto, los resultados estadisticos no per-
miten adoptar este método como indice de fatiga.

En el embarazo, Selye ha encontrado una ligera elevacion,
pero continua, de la excrecion de 17-cetosteroides.

VARIACION DE LOS 17-CETOSTEROIDES EN ESTADOS
PATOLOGICOS

Muchos investigadores han estudiado las variaciones que
se producen en la eliminacién de los 17-cetosteroides en di-
versos estados patoldgicos.

Wilkins encontré una disminucién en su eliminacion en
personas bajo un régimen nutricional deficiente.

En condiciones patolégicas que implican fendémenos de
schock era de presumir que la intervencion de las suprarre-
nales acarreara una variacion mas o menos acentuada de la
eliminacion de los 17-cetosteroides. En este sentido son inte-
resantes las investigaciones llevadas a cabo en el Hospital Ge-
neral de Massachussetts (1943) por Cope, Nathanson, Rourke
y Wilson en 29 pacientes victimas del fuego, con quemaduras
graves. Los resultados parecen indicar que hay una disminu-
cidn, a veces repentina, en la eliminacion de los 17-cetoste-
roides durante la segunda semana, cuando comienza el pro-
ceso de reabsorcién de las lesiones de quemaduras, siempre
en ausencia de infecciones secundarias.

Canadell cita que en la insuficiencia cortical primaria, o
secundaria, la excrecion de 17-cetosteroides esta notablemente
disminuida, pudiendo llegar a ser nula en la mujer, o llegar
s6lo a 4 mg./24 h. o menos en el varén. Existe una relacion
entre el grado de insuficiencia suprarrenal y la excreciéon de
los 17-cetosteroides; los casos mas graves corresponden a ex-
creciones mas bajas.
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En los sindromes hipercorticales, la eliminaciéon de 17-
cetosteroides esta sensiblemente aumentada, habiéndose lle-
gado a encontrar hasta 500 mg. y aun mdés en pacientes con
tumores hiperfuncionales de la corteza suprarrenal (sindrome
adrenogenital).

Wilkins encuentra los valores mas bajos y ausencia com-
pleta de los 17-cetosteroides en procesos de panhipopituita-
1ismo, acompaiados de deficiencia de ambas suprarrenales y
gonadas, asi como en mujeres addisonianas. En estados de
hipogonadismo primario, en los cuales las suprarrenales con-
tintan produciendo andrégenos, la eliminacion de los 17-cetos-
teroides puede no estar muy disminuida. Tales condiciones son
la agenesia ovarica y la degeneracién hialina de los tubos
seminiferos.

Una marcada eliminacién de los 17-cetosteroides sugiere
un tumor o una hiperplasia suprarrenal. Hay a menudo ele-
vaciéon marcada en el sindrome adrenogenital y una menos
marcada en el de Cushing. En casos de hirsutismo en mujeres,
son otros signos de virilizacién; algunas veces se encuentran
un poco elevados. En estados de precocidad sexual de tipo
constitucional o neurogénico, la excrecién de los 17-cetoste-
roides puede encontrarse en los niveles de los adolescentes
0 de adultos en edad temprana, pero no sobrepasa esta cifra;
mientras, en seudohermafroditismo o macrogenitosomia acom-
pafiados de hiperplasia suprarrenal congénita, la eliminacién
puede exceder bastante sobre estos limites.

Encuentra ademas valores bajos de 17-cetosteroides en ca-
sos de enanismo hipofisario, de agenesia ovarica, infantilismo
hipofisario, eunucoidismo, tumor virilizante de la suprarrenal,
castracién y otras lesiones testiculares primarias.

En cambio, encuentra valores superiores a los normales en
¢l sindrome de Cushing, hirsutismo, tumores virilizantes de
las suprarrenales, macrogenitosomia precoz, tumores testicu-
lares.

Seglin Grollman, tras atrofia testicular siguen presentan-
dose una parte considerable de estos 17-cetosteroides; en cam-
bio, llegan a desaparecer en casos de insuficiencia hipofisaria.
Fn la insuficiencia cortical grave descenderian hasta 5 mg.
diarios. Por el contrario, estin elevados en el sindrome de
Cushing y en casos de hiperfuncidn cortical.

Segun Pasqualini, la reduccién en el hombre significa dis-
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minucion de la funcién testicular o suprarrenal, pero una ex-
crecion dentro de los limites normales puede significar una
disminucion de la actividad intersticial del testiculo, con au-
mento de actividad de la corteza suprarrenal. En estos casos
puede ser util la determinaciéon de los 17-cetosteroides alfa
y beta, pues como estos ultimos proceden sélo de la suprarre-
nal, si estdan aumentados, significa que la actividad de esta
ultima glandula esta por encima de lo normal. En la mujer,
la disminucién significa reduccion de la funcién suprarrenal.

Selye los encuentra elevados en casos de hiperfuncion de
la corteza suprarrenal, de hirsutismo, tumores testiculares de
las células de Leydig, tumores ovaricos virilizantes, acrome-
galia y sindrome de Cushing. Encuentra disminucién en los
eunucos, enfermedad de Addison, enfermedad de Simmonds,
bipertension, diabetes, mixedema y tirotoxicosis.

Por ultimo, los trabajos de Botelho y Puchol y los de la
tesis doctoral de Porovne (1952) los han encontrado elevados
en la diabetes insipida.

En general, los diversos autores que han investigado sobre
estos puntos han encontrado siempre resultados similares, los
que resumimos en la tabla II

También se han practicado determinaciones de los 17-cetos-
teroides como indice de aprovechamiento terapéutico o tnica-
mente se han estudiado sus variaciones después de la aplica-
cion de ciertas hormonas; asi, Selye ha observado que las
gonadotrofinas producen un aumento moderado de su excre-
cidn; en cambio, es bastante grande este aumento tras la ad-
ministracién de corticoides, especialmente de desoxicorticos-
terona, y esto especialmente en los addisonianos.

Soskin encuentra un aumento notable en la eliminacidn
de los 17-cetosteroides tras la administracion de ACTH. En
cambio, los encuentra reducidos por la administracion de tes-
tosterona, posiblemente por el efecto inhibidor que esta hor-
mona produce en las suprarernales del hombre.

Tras la realizacion de trabajos al efecto, Hamburger y
Sprechler encontraron que las substancias estrogénicas bajan
la eliminacion de los 17-cetosteroides: la progesterona causo
una marcada disminucién en un hombre normal; la pregna-
nolona causé disminucion tanto en mujeres como en hom-
bres; los ésteres de la testosterona causaron una ligera baja
en dos hombres; y el acetato de cortisona produjo una mar-
cada disminucién en un caso.
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West, Tyler y Brown encontraron, después de una inyec-
cién intravenosa de 162 mg. de testosterona en 25% de albu-
minas séricas humanas, a un hombre normal de 24 aiios, altos
valores de 17-cetosteroides en la orina dos horas después de
la inyeccion, los cuales bajaron luego rapidamente, sufriendo
ligera elevacién secundaria entre el 5° y 7? dias.

Lederer y Devis refieren cuatro casos de hirsutismo con
manifestaciones concomitantes de hipertiroidismo, en los que
se encontraron altos niveles de 17-cetosteroides, los cuales re-
gresaron a niveles normales después de inhibir la funcién
anterohipofisaria mediante administracion de tiroidina (1951).

Dingemanse y Huis in t'Veld observaron que después de
una administracion prolongada de ACTH la excrecién urina-
ria de los 17-cetosteroides aument6 hasta cierto nivel y des-
pués decayd; este aumento es mas marcado cuando se admi-
nistra la misma cantidad de ACTH fraccionada en varias dosis
que cuando se da en una sola inyeccion (1950).

Por tltimo, Kinsell y col. (1951) pudieron observar que la
excrecion elevada de los 17-cetosteroides después de adminis-
trar ACTH es significativamente menor con una dieta rica en
grasas que con una normal o elevada en hidratos de carbono,
debido seguramente a que una dieta rica en hidratos de car-
bono acentiia los efectos toxicos resultantes de la adminis-
tracion de ACTH.



17-CETOSTEROIDES

AUMENTADOS

l

DISMINUIDOS

EN AMBOS SEXOS:

Acromegalia (?).

Actividad fisica intensa.

Administraciéon de ACTH.

Idem de corticoides.

Idem de gonadotrofinas.

Idem de testosterona (?) (Pas-
qualini).

Artritis reumatica
mermann).

Carcinoma de la corteza su-
prarrenal.

Diabetes insipida.

Esfuerzo.

Espondiloartrosis anquilosante.

Esquizofrenia.

Factores meteorotropos.

Fatiga muscular y nerviosa.

Hiperplasia de la corteza su=
prarrenal.

Hipercorticalismo.

Iniciacién de enfermedades fe-
briles.

Presién atmosférica baja.

Seudopubertad precoz.

Sindrome adrenogenital.

Sindrome de Cushing.

Traumatismos y operaciones
(inmediato).

(?) (Zim-

1

Administracion de acetato de
cortisona.

Idem de estrégenos en general.

Idem de metiltestosterona.

Idem de pregnanolona.

Idem de tiroidina.

Anemia.

Anorexia nerviosa.

Artritis reumatoide (?) (Za-
fiarta, Ide y Losada).

Asma grave.

Caquexia.

Carencias alimenticias.

Cirrosis hepatica.

Convalecencia.

Diabetes melitus.

Distrofia muscular seudomio-
patica.

Enanismo hipofisario.

Enfermedad de Addison.

Enfermedad de Basedow.

Enfermedad de Simmonds.

Enfermedades depauperantes.

Esclerodactilia.

Esclerodermia.

Esclerosis en placa.

Estados precirréticos.

Gota.

Hambre.

Hepatopatias graves.

Hipertensién.

Hipertiroidismo.

Hipoalimentacién.

Hiposuprarrenalismo.

Hipotiroidismo.

Ictiosis.

Inanicién.

Infantilismo hipofisario.

Infecciones prolongadas.

Insuficiencia cortical (prima-
ria o secundaria).

Insuficiencia hepética.

Insuficiencia hipofisaria.

(Concluye en la pégina siguiente)

Tabla |}
VARIACIONES EN ELIMINACION DE LOS 17-CETOSTEROIDES




17-CETOSTEROIDES

AUMENTADOS

Macrogenitosomia precoz.

Tumores de las células de Ley-
dig.

Embarazo.

Hirsutismo.

Seudohermafroditismo femeni-
no.

Tumores virilizantes del ova-
rio.

Virilismo.

DISMINUID.OS

EN AMBOS SEXOS:
(Viene de la pégina anterior)

Leucemia.

Lupus eritematoso.

Miotonia distréfica familiar.

Mixedema.

Nefritis crénica.

Panhipopituitarismo.

Paraplejia.

Polineuritis.

Precocidad sexual (?) (Engs-
trom y Munson).

Psicoptias en general.

Quemaduras (2* semana).

Senectud.

Sindrome de Frélich.

Tirotoxicosis.

Tranquilidad.

Trastornos de la absorcién in-
testinal.

Traumatismos y operaciones
(convalecencia).

Tuberculosis pulmonar crénica
(sin afeccién suprarrenal).

Ulcera géastrica.

EN HOMBRES:

Administracién de estrégenos.
Idem de progesterona.

Idem de testosterona.
Degeneracién hialina de los tu-
bos seminiferos (poco).

Eunucoidismo o castracién.

Ginecomastia.

Impotencia sexual.

Seudohermafroditismo mascu-
lino.

Sindromes hipoandrogénicos.

EN MUJERES:

Agenesia ovArica (poco).

Castracién.

Hipogonadismo.

Menstruacion.

Prurito vulvar.

Tumor virilizante de la supra-
renal (?) (Wilkins).

————

Tabla 11
VARIACIONES EN ELIMINACION DE LOS 17-CETOSTEROIDES
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LOS TRASTORNOS DEL CRECIMIENTO DE ORIGEN
HIPOFISARIO

Concepto de crecimiento.—Bioldgicamente, se entiende por
crecimiento la fase de la evolucion que comprende desde el
momento en que el 6vulo recién fecundado empieza a aumen-
tar de tamafo hasta que se cumple el auge de la talla en
edad un tanto imprecisa, que generalmente se fija en los 18
afios en la mujer y los 20 en el hombre, pero que casi siempre
se prolonga mas, quizas, hasta los 22 afios en la mujer y los
24 en el hombre (Maraifion).

En este vasto periodo hay que distinguir dos fases: la in-
trauterina y la extrauterina, que es la que se comprende en
lenguaje clinico y la que nos interesa en el desarrollo de este
trabajo, por ser en ella cuando aparecen trastornos causados
por alteraciones hipofisarias.

Por medio del crecimiento, el organismo consigue llegar a
la talla, el volumen y la forma definitivos, a la vez que ad-
quiere el desarrollo sexual y aparecen las aptitudes fisicas,
psiquicas y caracteroldogicas; conjunto que tiende a hacer a
cada individuo distinto de los demas.

Siguiendo a Beer, el crecimiento pasa por las tres fases
siguientes:

1. a) Formacion de protoplasma nuevo.

b) Acumulacién de substancias de sostén y nutricion.
¢) Acumulaciéon de agua en los tejidos.

2. a) Aumento de tamafio de las células.

b) Aumento de nimero de las células (crecimiento au-
téntico).
¢) Aumento del plasma intercelular.

3. a) Aumento del organismo en masa.

b) Aumento especial de ciertas partes del organismo
(diferenciaciéon morfologica).

Durante el crecimiento pueden aparecer modificaciones
variables, seglin multitud de circunstancias endégenas, depen-
dientes del tipo constitucional, y exdgenas, dependientes de
]a alimentacion, clima vital, grado de salud, etc.

Hay multitud de factores que impulsan, regulan o inter-
ceptan el crecimiento. Estos factores reguladores del creci-
miento pueden dividirse segin el cuadro siguiente:
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Factores cromosomales, invariables, ligados
a la especie.

Preconcepcionales
Factores cromosomales, modificables, ligados
a la raza y a la familia.

r Hormonoides somatégenos, pre-
natales (embrionarios y fetales).
[ Endbégenos
Hormonas morfogenéticas, post-
natales.

» r .
Preconcepcionales Influencias fisicas prenatales (os-
moéticas, térmicas, mecanicas).

Influencias fisicas postnatales
(luz, aireacion, ejercicio, ete.).

Exégenos 1

Influencias alimentarias postna-
tales.

Enfermedades pre y postnatales.

-

A veces, una alteracion endocrina hipofisaria o tiroidea,
que en principio cause una reaccion patolégica, puede fijarse
después con caracter constitucional: asi, en paises donde hubo
endemia cretinica, hoy sus individuos presentan, dentro de su
normalidad, predominio de talla baja; lo mismo ocurre en
poblaciones normales que rodean a focos baociosos.

Experimentalmente se ha demostrado que la raza de ra-
tones enanos de tinte plateado posee una pre-hipofisis pe-
queiia, sin células eosindfilas y sin hormona del crecimiento,
cuyo extracto no acelera el crecimiento de otros animales; en
cambio, los extractos hipofisarios de estos otros animales ha-
cen crecer a los ratones enanos. Esto es calificado como una
“deficiencia hipofisaria hereditaria del ratén”.

La trayectoria post-concepcional del crecimiento se cum-
plird o modificara segiin sea normal o anormal la influencia
Ge los factores reguladores: enddgenos y exogenos. Los endod-
genos son las influencias hormonales emanadas de las glan-
dulas morfogenéticas: hipofisis, tiroides, gonadas, corteza su-
prarrenal.

El ciclo del crecimiento ocurre dentro de la primera parte
del ciclo vital (concepcién a muerte), y se desarrolla segin
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una curva erizada de ondas, aproximadamente fijas, termi-
nando bruscamente en el momento en que alcanza su ma-
durez la totalidad del desarrollo organico. En el “desarrollo
natural” del hombre hay seis crisis de intensificacién del cre-
cimiento:

1* crisis: primer mes de la gestacion.

2* ,, quinto a sexto mes de la gestacion.

3* ,, semanas que preceden al nacimiento.

4* ,,  primero a segundo afio de la vida postnatal (pa-
so de la 1* a la 2* infancia).

5* ,, quinto a séptimo afio (comienzo de la 3* infan-

cia).
6? » - 12 a 13 afios (comienzo de la pubertad).
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Clinicamente puede valorarse el crecimiento normal o anor-
mal de un individuo por comparaciéon a patrones normales.
Estos patrones se refieren a la talla, peso (graficas 2 y 3),
desarrollo sexual, examen radiografico de las zonas de creci-
miento de determinadas regiones esqueléticas, incluida la erup-
cion dentaria, y finalmente el desarrollo mental.
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Desde el punto de vista clinico, tiene interés la divisiéon del
crecimiento en etapas que corresponden, poco mis o menos, a
las crisis de desarrollo indicadas anteriormente. El criterio
clasico considera cuatro periodos:

Primera infancia.—Desde el nacimiento hasta el final de la
primera denticién: 0 a 2 6 2% afios.
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Segunda infancia.—Durante la primera denticién: 2 6 2%
a b 6 6 anos.

Tercera infancia o edad escolar.—Desde el comienzo de la
segunda denticion hasta el comienzo de la pubertad: 5 6 6 a
12 6 14 afios.

Adolescencia.—Desde la iniciacion de la pubertad hasta la
terminacion del crecimiento: 12 6 14 a 18 ¢ 20 aifos.

De todos los factores que influyen en el crecimiento, el mas
portante es, sin duda, el hipofisario, mediante la-llamada hor-
mona del crecimiento o somatotropa, elaborada en el 16bulo
anterior o pars distalis de esta glandula, y en relacion, pro-
bablemente, con las células eosinofilas; es una de las seis que
hoy se conocen en la prehipofisis (las otras cinco son: gona-
dotrofina folicular, gonadotrofina Iuteinica, lactogénica, tiro-
trofina y corticotrofina); es insoluble en agua y su constitu-
cion es la siguiente:

Caracteres fisicoquimicos de la hormona del crecimiento

(Ly y Evans)

Carbono, % ..vvviiii i e 46,35
Hidrogeno, % .........ccooiiiiinioit. 7,07
Azufre, % .o e 1,30
Nitrogeno (Dumas), % ........cooven... 15,65
Nitrogeno (Kjekdahl), % ............... 15,50
N. aminiCo, % ovvv et inininnenns 0,76
N.oamidico, % ..o it 1,20

Numero grupos acidos por 10 g. proteina 9,80
Nuamero grupos bases por 10 g. proteina 13,40

Tirosina, % . .oovviiiin i it 4,30
Triptéfano, % ..........ccccivi ... 0,92
Cisteina, % ..v.vvr i 0,00
Cistina, %6 oo vvvnii i 2,25
Metionina, % .......viviiiiiininnnnon. 3,06
Acido glutamico, % ............. e 13,40
Peso molecular ........................ 44 250
Presion osmoética ........coiviniivenn. 44 250
Datos analiticos .............ccivvn.... 43575
Difusion, viscosidad ................... 39 300
Punto isoeléctrico, pH ................. 6,85

Constante difusion, Dg® X 107 ......... 7,15
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Volumen especifico parcial, V, ..... cens 0,76
n 1000

Coeficiente viscosidad, ( o 1) po 7,64

Constante disimétrica (f/fo) ............ 1,31

Esta hormona produce un verdadero crecimiento, dando
lugar a la formacion de células nuevas de estructura normal;
esta accion se ejerce sobre todos los tejidos del organismo:
piel, musculos, visceras, etc., y principalmente sobre el esque-
leto, en los cartilagos epifisarios, a cuya costa se hace la osi-
ficacion endocondral.

Por la hipofisectomia se disminuye la condrogénesis y des-
pués la osteogénesis; en cambio, la administracion de la hor-
mona del crecimiento supera la actividad normal de la con-
drogénesis y osteogénesis. Esta hormona actia ademas sobre
la osificacion periostal, merced a la cual los huesos crecen
en anchura, lo cual rectifica la antigua idea de que esta ac-
¢ion es unicamente regulada por el tiroides. Sobre los huesos
craneales, la deficiencia de la hormona de crecimiento pro-
duce una inhibicion en su desarrollo, desapareciendo los senos
frontales y las celdas mastoideas; en el hiperpituitarismo hay
aumento craneal debido al crecimiento en espesor de los hue-
sos y el gran desarrollo de los senos y las células mastoideas.

Muchas veces, las alteraciones en hiperfuncion o hipofun-
cion de la hipdfisis van acompaiiadas de hiper o hipogenita-
lismo, quizas por coexistir alteraciones de las hormonas go-
nadotropas.

La hormona del crecimiento actua sobre el metabolismo
proteico, mas hoy se sabe que también lo hace sobre el graso,
hidrocarbonado, hidrico y salino. Asi sabemos que las fases de
intenso crecimiento se acompafnan de adelgazamiento; y en
casos de lesion de hipdfisis, la inhibicion del crecimiento va
unida a una tendencia a la adiposidad. Con respecto a los
hidratos de carbono, se ha comprobado la frecuencia de glu-
cosuria en estados hiperpituitarios (acromegalia y gigantismo).
Asimismo, Maraiiéon ha comprobado hiperfosforemia en la
acromegalia y su disminucién en los enanismos e infanti-
lismos.

Ademas, la hipdfisis segrega otras hormonas que excitan
la secrecién de las demas glandulas morfogenéticas: tiroides,
genitales, corteza suprarrenal.
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Respecto al tiroides, se sabe que actiia principalmente so-
bre el metabolismo proteico, siendo esta accién esencialmente
catabdlica, concluyendo Marafion, asi como Martin y Cour-
voisier, que la hormona tiroidea no es necesaria directamente
v por si sola para el crecimiento esquelético, pero si para que
actue la hormona de la hipofisis.

Las hormonas gonadales inhiben el desarrollo de la talla;
en efecto, el crecimiento esquelético se suspende al madurar
¢l sexo; si la pubertad se acelera, el crecimiento se inhibe y
la talla queda exigua; si, por el contrario, la pubertad se
retarda, el auge de la estatura contintia hasta fechas anor-
males. Es lo probable que estas acciones se ejerzan a través
de la hipofisis, es decir, que las hormonas gonadales a gran-
des dosis inhiben la secrecién de la hormona del crecimiento,
segregandose indefinidamente, en cambio, al faltar el freno
gonadal. Las hormonas gonadotropas actian notoriamente
sobre los caracteres sexuales primarios y secundarios.

Las suprarrenales actiian principalmente sobre la madurez
sexual, produciendo pubertad precoz en los estados de hiper-
corticalismo, y pubertad retrasada y débil en los casos de in-
suficiencia suprarrenal juvenil. En el sentido de la diferen-
ciacion sexual ejerce una accion primitivamente virilogena.
Por otra parte, la ausencia o disminucion de las hormonas
corticales disminuye la secrecion de la hormona somatotro-
pica hipofisaria: en este sentido, la acciéon de las hormonas
corticales seria analoga a la del tiroides.

Respecto al hipotalamo, se ha visto que sus lesiones o alte-
raciones producen trastornos en el crecimiento, hablandose de
centros hipotalamicos de crecimiento, pero las relaciones en-
ire hipdfisis o hipotalamo se descubre cada dia que son mas
estrechas y, por lo tanto, estos centros hipotalamicos actua-
rian por intermedio de la hipdfisis.

Sobre otras glandulas a las que se ha atribuido produccion
de trastornos del crecimiento, como el timo, la epifisis, el pan-
creas y el bazo, son puntos que no han podido ser aclarados
completamente, coincidiendo generalmente los autores de es-
tos trabajos en que, si se producen, siempre hay intervencion
de la hipdfisis. ,

Clasificacion de los trastornos del crecimiento.—Los tras-
tornos del crecimiento pueden ser clasificados como sigue:

a) Trastornos del crecimiento total: infantilismo; tallas
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bajas y enanismo; acondroplasia y otras, discondro-
osteosis; tallas altas y gigantismo,

b) Trastornos de la sexualidad: pubertad precoz; puber-
tad retrasada; intersexualidad.

c¢) Trastornos del metabolismo; trastornos del apetito y
de la sed; trastornos del peso (obesidad, delgadez);
trastornos del metabolismo hidrocarbonado (diabetes,
hipoglucemia). :

d) Trastornos del sistema nervioso: encefalopatias congé-
nitas; mongolismo; trastornos psiquicos y del caracter
relacionados con el crecimiento.

e) Anomalias congénitas y trastornos del crecimiento.

Infantilismo.—Entendemos por infantilismo la inhibicién
en su totalidad del desarrollo del organismo en cualquiera de
las etapas de la edad infantil, abarcando la talla, el peso, el
desarrollo sexual, el sistema visceral, la psicologia, etc. Se di-
ferencia del enanismo en que en éste predomina la cortedad
de la talla o es su unico sintoma.

Seglin la fase en que sea inhibido el crecimiento, puede
clasificarse el infantilismo como grave si ocurre en la ter-
cera infancia (6 a 12 afios), y moderado si es en la adoles-
cencia (12 a 18 afios); para este segundo grupo se han pro-
puesto los nombres de adolescentismo y juvenilismo.

Hoy se consideran algunas variedades clinico-patogénicas
del infantilismo: infantilismo transitorio puberal; infantilismo
hipofisario; infantilismo tiroideo; infantilismo cretinico; in-
fantilismos neurégenos; infantilismo ovarico primario; infan-
tilismos alimentarios; infantilismos asociados a lesiones visce-
rales (cardiopatia, lipoidosis, nefropatia, diabetes, enteropa-
tias, esplenopatias, hepatopatias).

Entre ellas, la mas frecuente es la forma hipofisaria, des-
crita por primera vez por Lorain en 1871. En este grupo se
pueden considerar tres variedades clinicas:

1* Infantilismo hipofisario puro;

22 Infantilismo con otros sintomas generales o locales hi-

pofisarios; y

3* Los casos con sindrome hipdfiso-tiroideo (mixedema
hipofisario).

En estos casos de infantilismo de origen hipofisario, la ex-

ploracién radiografica de la Silla Turca pone en relieve, en un
Pequefio niimero de casos, alteraciones tipicas de lesiones hi-
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pofisarias tumorales, congénitas, principalmente craneofarin-
gomas, y en muchas observaciones mas, signos de hipoplasia
hipofisaria: Silla Turca pequeiia, de bordes muy netos, gene-
ralmente con tendencia circular, a veces en forma de dedo de
guante, y en algunas ocasiones, prolongacion de la cavidad en
forma de diverticulo por debajo de las alas menores del esfe-
noides; casi siempre hay gran hipoplasia o ausencia de los
senos frontales y paranasales, singularmente del esfenoides con
la imagen de “esfenoides macizo”.

Enanismo.—Por enanismo entendemos la talla anormal-
mente baja, menor a 1,25 m. como suele aceptarse, siendo ge-
neralmente normal el desarrollo de los organos, de la psico-
logia, etc., del individuo, cosa que lo diferencia del infanti-
lismo.

Se comprenden dentro del enanismo las siguientes moda-
lidades clinicas: retrasos transitorios de la talla; enanismo
constitucional; enanismo hipergenital; enanismos con infanti-
lismos; enanismo acondroplasico; enanismo y otras discondro-
osterosis; enanismo raquitico; enanismo pottico.

Dentro de la variedad hipergenital, individuos de tallas cor-
tas con pubertad precoz y desarrollo de los caracteres sexuales
primarios y secundarios muy vigerosos, pueden considerarse
tres factores patdgenos esenciales:

1° Hipergenitalismo primitivo, constitucional, cromosomal,
que son individuos con tallas bajas e hipergenitalismo
Unicamente, sin otra alteracion endocrina o de otro
orden.

2° Hipergenitalismo hipofisario, generalmente por ade-
noma basofilo de esta glandula, con cuadro que se ini-
cia en la nifez, inhibiendo la talla y acompanado de
los otros sintomas del adenoma basdfilo (sindrome de
Cushing) : adiposidad superior muy acentuada en la
cara y en el cuello, vientre con estrias vinosas, extre-
midades enjutas, virilizacion precoz e intensa, plétora,
somnolencia, tendencia a la hipertensién, a la osteo-
porosis, a la glucosuria, etc. '

3° Hipergenitalismo corticosuprarrenal, que presenta talla
baja, pubertad precoz y virilizacién.

De enanismo con infantilismo, o viceversa, se habla cuando
et ‘el infantilismo predomina la talla baja sobre el resto de
los caracteres morfoldgicos.
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El enanismo acondroplasico lo trataremos al hablar de las
condrodistrofias.

Gigantismo.—Se habla de gigantismo cuando el organismo
adquiere una talla superior a los dos metros. Se debe posible-
mente a una funcidn exagerada de la hormona del crecimiento
de la hipodfisis, en coordinacidon con el tiroides, la cual no es
frenada o solo lo es parcialmente por las hormonas gonadales.

Las tallas altas pueden producirse transitoriamente en la
edad prepuberal; o bien prolongarse, constituyendo el gigan-
tismo permanente de la edad adulta.

El gigantismo transitorio de la pubertad suele aparecer
entre los 12 y 13 afios y acompaiiarse a veces de pubertad pre-
coz y morfologia displasica acreomegaloide, o bien de insufi-
ciencia gonadal. Generalmente se acompaiia de cefalea (ce-
falea del crecimiento), astenia nerviosa y circulatoria, dolores
articulares del crecimiento, manifestaciones de debilidad 1li-
gamentaria y muscular y glucosa y diabetes del crecimiento.

En el gigantismo permanente se pueden describir tres for-
mas clinicas: gigantismo armoénico o euritmico; gigantismo
hiperpituitario o acromegaloide; y gigantismo hipogonadal o
eunucoide.

El primero puede ser debido a una hiperproduccién de la
hormona somatotropa hipofisaria, posiblemente asociada a
hipersensibilidad de los cartilagos del crecimiento.

El gigantismo hiperpituitario o acromegaloide se caracte-
riza por pubertad precoz, habito hiperviril en ambos sexos y
displasia acromegaloide de los huesos de la cara y las extre-
midades. Casi siempre-hay aumento de tamafio de la hipdfisis.

El gigantismo hipogonal es el que presenta talla mas ele-
vada, acompainada de genitales pequeifios, a veces infantiles.

Se debe a una falta de actividad gonadal que suprime el
tope fisioldgico a la accién de la hormona hipofisaria del cre-
cimiento.

Acromegalia—Aunque puede presentarse durante el cre-
cimiento, lo clasico es que se diagnostique solamente después
de los 25 afios. Pero es probable que se trate de manifesta-
ciones clinicas tardias de un proceso muy temprano. Por eso
no he vacilado en incluirla en este trabajo.

Su sintomatologia y patogenia son similares al gigantismo
acromegalico, considerando Marafién que es el grado mayor
" de este sindrome.
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Pubertad precoz e hipergenitalismo.—La pubertad precoz
consiste en la aparicién, en edades prepuberales, de todos o
‘parte de los signos que caracterizan a la maduracién sexual.
Puede considerarse como precoz la pubertad si aparece antes
de los 10 afios en la hembra y los 12 afios en el vardn.

Este sindrome puede tener varios origenes: constitucional,
neurogeno (hipotalamico), corticosuprarrenal y gonada.

La pubertad precoz de origen neurdgeno (hipotalamico) se
acompana generalmente de macrogenitosomia. Su patogenia
gira alrededor de la existencia en el hipotalamo de centros
reguladores de la sexualidad, que a su vez regulan la acti-
vidad de la hipofisis, acentuando la funcién de esta Gltima.

La pubertad precoz de origen suprarrenal se caracteriza
por intensidad de la virilizacion, hipertricosis y acné; robus-
tez del tejido muscular y a veces adiposidad y apetito voraz.
Es debida a actividad excesiva o extemporanea de las hor-
monas de la corteza suprarrenal, que quizas a veces pueda ser
debida a una funcién de la corticotrofina hipofisaria.

Pubertad retrasada e hipogonadismo. — La pubertad se
puede considerar retrasada a partir de los 15 afios en la mu-
jer y de los 16 en el hombre, y practicamente equivale al hipo-
gonadismo, que se manifiesta muchas veces antes de la pu-
bertad. Como la pubertad precoz, puede ser transitoria o el
comienzo de una enfermedad. Asi, encontraremos las siguien-
tes variedades clinicas: pubertad retrasada constitucional,
transitoria; sindrome adiposo-hipogenital permanente; sin-
drome adiposo-hipogenital con malformaciones congénitas;
cunucoidismo; criptorquidia, y pubertad retrasada que acom-
paia a los enanismos e infantilismos.

El sindrome adiposo-hipogenital transitorio se caracteriza
por un retraso de la morfologia genital y adiposidad femi-
noide; probablemente se deba a una premiosidad funcional
transitoria de la hipdfisis, tan discreta, que apenas es signi-
ficativa.

En el sindrome adiposo-hipogenital permanente, la adipo-
sidad y el hipogenitalismo son iguales al caso anterior, salvo
que se deben a una lesion glandular permanente que puede
ser hipotalamo-hipofisaria o gonadal. La forma hipotalamo-
hipofisaria corresponde a las descripciones clasicas de Ba-
binski y de Frdlich, se debe a lesiones hipofuncionales de la
hipofisis o de bloque hipotalamo-hipofisario: adenoma cro-



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION 61

mofobo, craneofaringoma, hidrocefalia interna, etc. Sus sin-
tomas son los del sindrome adiposo-hipogenital mas los sig-
nos de la lesién hipotalamo-hipofisaria. La forma gonadal
presenta una sintomatologia parecida a la anterior, pero su
etiologia es primitivamente gonadal por hipoplasia congénita,
por infecciones adquiridas o por traumatismo de las gonadas.
Aunque ambos cuadros son muy parecidos, pueden diferen-
ciarse por un examen clinico atento.

El sindrome adiposo-hipogenital con malformaciones con-
génitas (Marafién) fué descubierto con caracteres similares,
aunque con algunas variaciones, por Laurence, Moon, Rozabal,
Rield y Bardet, por lo que muchos autores le dan estos nom-
bres propios. Se caracteriza ademas de la adiposidad y del
hipogenitalismo por acompafiarse de una serie de malforma-
ciones congénitas, entre las cuales las mas frecuentes son: re-
tinosis pigmentada, polidactilia o sindactilia y oligofrenia. La
anatomia patoldgica ha aclarado en la patogenia de este sin-
drome normalidad de la hipdfisis, pero presencia de altera-
ciones constitucionales, verdaderas malformaciones hipopla-
sicas del hipotalamo.

Eunucoidismo. — También denominado hipogonadismo no
adiposo, debido a lesiones hipogonadales constitucionales (hi-
poplasia) o adquiridas (infecciosas, traumaticas). A diferen-
cia del sindrome adiposo-hipogenital de origen gonada, en éste
no se presenta adiposidad. Su patogenia es primitivamente hi-
pogonadal, aunque en algunos casos se presentan secundaria-
mente sintomas de insuficiencia pluriglandular. Algunos au-
tores, basandose en este hecho, sugieren que este sindrome se
deberia a una insuficiencia hipofisaria primitiva que origina-
ria el cuadro por falta de las hormonas gonadotropas y luego
de las otras hormonas: tirotropa, corticotropa, pancreotropa.

Criptorquidia.—Se llama criptorquidia o ectopia testicular
a la situacién extraescrotal del testiculo. Como la migracion
del testiculo es una parte del desarrollo genital, la criptorqui-
dia tiene un sentido hipogonadal. Puede ser debida a motivos
mecanicos (malformaciones, bridas, ete.), o endocrinos, siendo
en estos casos permanente o verdadera; o bien deberse a una
intensidad anormal del reflejo cremastérico, siendo entonces
funcional o pasajera.

Los casos de criptorquidia endocrina se deben a debilidad
o inhibicién de los factores que regulan el crecimiento; seria
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una forma mas de pubertad retrasada, de origen hipofisario
o hipotalamo-hipofisario. Estos tipos de criptorquidia se acom-
pafian muchas veces de ofros sintomas endocrinos: infanti-
lismo, eunucoidismo, sindrome adiposo-hipogenital; pero otras
veces se presenta como sintoma tnico.

Obesidad pletdrica hipofisocortical (basofilismo pletdrico o
sindrome de Cushing) —Es excepcional en el nifio y algo mas
frecuente alrededor de la pubertad; se caracteriza por obe-
sidad de distribucion superior: cara, cuello, térax y vientre,
con brazos y piernas delgadas; presenta estrias de dilatacion
de la piel, especialmente localizadas a ambos lados del vien-
tre, de color cianético, purptirico, de gran valor diagndstico;
el desarrollo puede ser precoz, y el vello sexual y corporal,
abundante; la talla suele inhibirse. Es debida a una lesion hi-
pofisaria: adenoma basdfilo o hialinizacién de estas células
basodfilas. Ademas, casi siempre hay lesiones hiperplasicas de
12 corteza suprarrenal.

Debe ser diferenciada de la obesidad hipercortical, o sin-
drome adrenogenital o sindrome de Gallais, cuyo origen es
suprarrenal, pero sus sintomas se enlazan muchas veces con
el sindrome anterior, haciendo dificil el diagnéstico.

Adelgazamiento o caquexia hipofisarios.—Constituye el cla-
sico sindrome descrito por Simmonds, caracterizado por gran
adelgazamiento, manifestaciones digestivas variables, retardo
de la pubertad, atrofia muscular y astenia, hipotensién e hi-
potermia. Es producida por una insuficiencia total y profunda
de la pre-hipdfisis, faltando, por lo tanto, todas las hormonas
que ella elabora.

Mongolismo.—Es una embriopatia con malformaciones con-
génitas y oligofrenia. Sus sintomas pueden ser divididos en
cuatro grupos: signos mongoloides, otras malformaciones con-
génitas; alteraciones endocrinas, y rasgos psiquicos.

Signos mongoloides: son los que primero llaman la aten-
cidén y consisten en ojos excesivamente oblicuos y con epi-
cantus, parecidos, aunque no iguales, a los de ciertas razas
asiaticas.

Las otras malformaciones congénitas pueden o no presen-
tarse, pero algunas de ellas son casi constantes, como la len-
gua escrotal y grande que frecuentemente pende fuera de la
boca. Pueden aparecer también algunas malformaciones del
craneo, siendo la mas corriente hiperbraquicefalia. Con mucha
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frecuencia se presenta hipotonia muscular y articular que con-
fribuye a la aparicion de deformidades esqueléticas. También
se presentan con frecuencia malformaciones cardiacas.

De los signos endocrinos, el mas constante es el infanti-
lismo morfologico y sexual, que indica la intervencion de fac-
tores hipotalamo-hipofisarios. También es frecuente la insu-
ficiencia tiroidea en certos grados.

Respecto a los signos psiquicos, se reducen a un retraso
mental que puede presentarse en distinto grado, hablandose
entonces de oligofrenia o de idiocia mongoloide.

Patogenia: en el mongolismo, como en todas las embrio-
patias, diversas etiologias actiian sobre el embrion en las di-
versas fases del desarrollo; pueden ser infecciones agudas o
cronicas, intoxicaciones, traumatismos; emociones de la madre
durante el embarazo, privaciones y trabajos excesivos, falta de
madurez o cansancio sexual, siendo esta 0ltima la mas im-
portante. La herencia en el mongolismo esta todavia discutida.

Acondroplasia—Es la mas frecuente y la mejor limitada
de las discondroosteosis. Es una condrodistrofia o malforma-
cién congénita de los cartilagos del crecimiento, a veces fa-
miliar y hereditaria, de causa desconocida.

Se caracteriza por: talla baja, debida a incurvacion y cor-
tedad de las piernas, que contrasta con la gran corpulencia de
la caheza y del tronco; los brazos son también muy cortos. La
cabeza es muy voluminosa, deformada por la frente abultada,
gran ensilladura nasal e hipertelorismo. El tronco es de des-
arrollo normal, pero con lordosis lumbar muy marcada y pel-
vis estrecha. El sistema muscular es normal. El desarrollo
sexual es normal y la pubertad aparece a su tiempo, o bien
precozmente, La psicologia suele ser normal.

Es una embriopatia, a veces hereditaria, que hace pensar
en una lesién hipotalamica, tal vez secundaria a la frecuente
hidrocefalia interna de estos pacientes. Es dificil a veces di-
ferenciar las formas leves acondroplasicas, de los casos de hi-
pergenitalismo intenso, con talla baja, a expensas de las pier-
nas cortas. La exploracion radiografica del esqueleto no re-
suelve la duda.
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LOS 17-CETOSTEROIDES EN TRASTORNOS DEL
CRECIMIENTO DE ORIGEN HIPOFISARIO

En los campos clinico y experimental de la endocrinologia,
cada dia se demuestra mejor la importante correlacién fun-
cional de las diversas glandulas endocrinas: excitaciones e in-
hibiciones reciprocas; y cada vez se conoce mejor el papel que
juega la hipdfisis, mejor dicho, el bloque hipotalamo-hipofi-
sario, como glandula o sistema eje, director, del sistema en-
docrino. Una pequefia porcion de tejido glandular, cuyo peso
no alcanza a medio gramo, y que s6lo contiene tres tipos bien
diferenciados de células, produce por lo menos seis principios
hormonales bien caracterizados, con los cuales regula todo el
equilibrio hormonal del organismo. En efecto, el 16bulo ante-
rior de la hipdfisis con sus seis hormonas: somatotropa, gona-
dotrofina folicular, gonadotrofina Iuteinica, lactogénica, tiro-
trofina y corticotrofina, ejerce accion jerarquica sobre las go-
nadas, mamas, suprarrenales y tiroides, y sobre el crecimiento
del organismo.

Sobre las suprarrenales ejerce su acciéon por medio de la
corticotrofina (ACTH) principalmente; sobre los testiculos
ejerce accion directa por medio de las gonadotrofinas.

Sabemos que suprarrenales y testiculos son las principales
fuentes de produccién de andrégenos, y que los 17-cetosteroides
no son mas que el resultado del metabolismo de los andré-
genos, cuyo dosaje esta a nuestro alcance. O sea, que los 17-
cetosteroides neutros que encontramos en la orina son un in-
dice de la actividad de suprarrenales y testiculos. Las altera-
ciones funcionales de estas glandulas traeran como consecuen-
cia una alteracién en la excreciéon de estos 17-cetosteroides. Y
como estas dos glandulas estan bajo el control de la hipdfisis,
las modificaciones en la funcién de ésta alteraran indirecta-
mente las cifras de eliminacion de los 17-cetosteroides. Por lo
tanto, su dosaje tiene valor no sélo en el diagnéstico y pro-
nostico de afecciones del testiculo y la suprarrenal, sino tam-
bién de la hipdfisis.

Pero es conveniente recordar el papel de otros 6rganos en
el metabolismo de los 17-cetosteroides y evitar asi posibles
errores: el higado y el rifién. Sabemos que en el higado es
donde principalmente son desintegrados los esteroides y, por
lo tanto, las lesiones hepaticas influirdn de manera decisiva
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sobre su eliminacion. Por el rifion son eliminados y en casos de
alteraciones de la funcidén renal, los resultados pueden modi-
ficarse. No olvidemos que cuando encontramos gran poliuria
o marcada oliguria, los 17-cetosteroides guardan relacién di-
recta y estrecha con la diuresis; aunque estos trastornos de la
diuresis no sean siempre de origen propiamente renal, nos
sirven de ejemplo.

Pero en un organismo con higado y rifiones sanos, los 17-
cetosteroides determinados en la orina daran una imagen bas-
tante fiel de la produccion de esteroides y del estado funcional
de las glandulas que los originan.

Resumiendo, la determinacion de los 17-cetosteroides uri-
narios dard una nocion de como esta el funcionalismo de la
corteza suprarrenal, de los testiculos e indirectamente de la
hipdfisis, teniendo de este modo valor en el diagnostico y en
¢) prondstico de distintas enfermedades endocrinas. En el caso
que nos ocupa, de endocrinopatias de origen hipofisario.

Infantilismo y enanismo.—Hemos visto la diferencia entre
infantilismo y enanismo, que es puramente clinica; en el in-
fantilismo hay inhibicién de la totalidad del desarrollo del
organismo, mientras que en el enanismo so6lo hay inhibicion
en el desarrollo de la talla.

Como en ambas entidades clinicas encontramos talla baja
v ambos son de origen hipofisario principalmente, podemos
estudiar en conjunto las alteraciones en la excrecion de los
17-cetosteroides en los dos cuadros,

En 68 casos de infantilismo hipofisario revisados se en-
contr6 que es la regla una disminuciéon de la eliminacién de
los 17-cetosteroides. Se encuentran bajos en ambos sexos y sin
relacion con la edad. Las cifras mas bajas se encontraron en
los casos que presentaban una oliguria acentuada. En los casos
de infantilismo acompaiiados a malformaciones congéditas,
{ambién se encuentran disminuidos, pero con valores simila-
res a los descritos anteriormente, sin que dichas malforma-
ciones produzcan nuevas alteraciones en su eliminacién.

Solamente se encontraron muy elevados estos 17-cetoste-
roides en tres casos revisados de infantilismo con diabetes in-
sipida, donde méas bien notamos una relacion entre su excre-
¢ion y la intensa poliuria existente (grafica 4).
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Como vemos, ya en el infantilismo tenemos ejemplo de la
marcada relacion existente entre las cifras de 17-cetosteroides
y los extremos de la diuresis: intensa poliuria o marcada
oliguria.

En los casos de enanismo hay mas variacion en la excre-
cion de los 17-cetosteroides, en relacidon con su modalidad; asi,
en cuatro casos revisados de enanismo con infantilismo, donde
hay predominio de la talla baja, estan disminuidos, con valores
similares a los del infantilismo puro.

Caso A) vardn, 15 afos, 17-CE: 2,84 mg./24 h.
Caso B) varém, 17 afios, 17-CE: 6,45 mg./24 h.
" Caso C) hembra, 15 afios, 17-CE: 3,91 mg./24 h.
Caso D) hembra, 8 afios, 17-CE: 1,56 mg./24 h.

En un caso de enanismo raquitico, los valores de los 17-
cetosteroides estaban dentro de las cifras normales: varon,
11 afios, 17-CE: 4,93 mg./24 h.

En los casos de enanismo acondroplasico, los 17-cetoste-
roides se han encontrado normales o algo elevados, como ve-
remos mas adelante, al hablar de la acondroplasia.
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Estos resultados son 1égicos, ya que en el infantilismo puro
hay inhibicién del desarrollo de la talla y de los érganos; por
lo tanto, suprarrenales y testiculos permanecen infantiles, con
una actividad funcional menor a la que les corresponderia
por la edad real. Esta disminucidon de la actividad funcional
de estas glandulas se refleja en la excreciéon baja de los 17-
cetosteroides.

En cambio, en los casos de enanismo, estas condiciones va-
rian segiin la modalidad de que se trate. Asi, en los casos de
enanismo con infantilismo, la afeccién es similar al infan-
tilismo puro, y los resultados en la eliminacién de los 17-cetos-
teroides son iguales. No pasa lo mismo en otros casos de ena-
nismo, pues en muchos de éstos hay desarrollo normal o ex-
cesivo de otros organos, por eiemplo, en el enanismo acom-
paiiado de macrogenitosomia precoz. Como se comprende, en
casos de este tipo. 1a eliminacién de los 17-cetosteroides estara
normal o también elevada, segtin como se encuentre la acti-
vidad de las gldndulas androgénicas.

Gigantismo. — Diversos autores consultados en este tema,
practicamente no mencionan los 17-cetosteroides en relacién
con el gigantismo puro. generalmente por la poca frecuencia
con gue se presenta. Solamente Pasqualini presume un au-
mento de su excrecion en las formas puras y acromegalicas, y
disminucién en el gigantismo hipogonadal.

Para este trabajo solamente ha podido ser revisado un caso
de gigantismo puro, en un varén de 15 afios, encontrando los
17-cetosteroides ligeramente disminuidos: 6,46 mg./24 h., con
una diuresis algo elevada (2.230 cc.).

Hace falta reunir un mavor ntimero de casos de las distintas
variedades para establecer conclusiones. '

Acromeqalia. — Existe cierta disparidad de opiniones en
cuanto a los resultados de los 17-cetosteroides en este sin-
drome, Pasqualini los encuentra elevados. Soskin da valores
normales o a veces elevados en casos precoces.

Finkler y Cohn. en un estudio sobre siete casos de diversas
edades (uno de 19 afios, cinco entre 30 v 40 afios v uno de 62
afios), también los encuentran elevados, habiendo bajado des-
pués de una teranéutica por irradiacién.

Nosotros, en el estudio realizado sobre once casos, inclu-
vendo dos i6venes, hemos encontrado los 17-cetosteroides den-
tro de los niveles normales, aunque es cierto que en la mayoria
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de los casos estaban muy cerca de los limites normales ma-
ximos de eliminacion:

Caso A) mujer, 13 afios, 17-CE: 4,31 mg./24 h.
Caso B) mujer, 14 aifios, 17-CE: 6,28 mg./24 h.
Caso C) mujer, 29 afios, 17-CE: 5,84 mg./24 h.
Caso D) hombre, 33 afios, 17-CE: 8,63 mg./24 h.
Caso E) hombre, 41 afios, 17-CE: 12,83 mg./24 h.
Caso F) mujer, 43 aios, 17-CE: 5,89 mg./24 h.
Caso G) mujer, 43 aifios, 17-CE: 7,64 mg./24 h.
Caso H) mujer, 45 afios, 17-CE: 4,44 mg./24 h.
Caso I) hombre, 46 afos, 17-CE: 12,69 mg./24 h.
Caso J) hombre, 67 afios, 17-CE: 12,18 mg./24 h.
Caso K) hombre, 17-CE: 12,79 mg./24 h.

Como se ve, estas cifras se encuentran dentro de los niveles
normales de eliminacion (grafica 1), notandose que los va-
lores mas altos corresponden a los hombres, pero siempre den-
tro de las cifras normales.

En un caso (caso C) se hicieron 14 determinaciones du-
rante su tratamiento, observandose siempre la cetosteroiduria
dentro de los niveles normales, vy muchas veces cerca del li-
mite maximo (12 mg./24 h.), salvo en cuatro oportunidades
en que se vieron algo elevados, correspondiendo a una diu-
resis, también algo elevada (sobre 1.500 cc.).

El tratamiento. a base de roentgenoterapia, aunque mejoro
el caso, no modificod las cifras de los 17-cetosteroides.

Sindrome adiposo-hipogenital —Como vimos anteriormente,
casi siempre es debido a lesiones hipotalamo-hipofisarias, co-
rresnondiendo a la forma clasica descrita por Babinski y
Frolich; pero a veces su etiologia es primitivamente gonadal.
Puede ser transitorio, por disfunciones pasajeras que apare-
cen generalmente poco antes de la pubertad; o permanente,
por lesiones hipotalamo-hipofisarias o gonadales. En el pri-
mer caso el prondstico es benigno. La excrecion de los 17-ce-
tosteroides se encuentra por lo general poco alterada. Hemos
examinado 10 de estos casos, encontrando la cetosteroiduria
en tres de ellos dentro de los limites normales; en otros tres
sc encontraban apenas disminuidos (en décimas de miligramo);
en uno, ligeramente elevados; en otros dos, francamente ele-
vados; y solamente en un caso, francamente disminuidos.
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Caso A) hembra, 9 afios, 17-CE: 4,80 mg./24 h. (normal).

Caso B) vardn, 10 aiios, 17-CE: 4,18 mg./24 h. (normal).

Caso C) vardn, 14 ailos, 17-CE: 7,79 mg./24 h. (normal).

Caso D) vardn, 9 aifios, 17-CE.: 3,43 mg./24 h.  (dismi-
nuidos en 0,02 mg.).

Caso E) wvarén, 11 afios, 17-CE: 4,41 mg./24 h.  (dismi-
nuidos en 0,09 mg.).

Caso F) varon, 10 afos, 17-CE: 3,81 mg./24 h.  (dismi-
nuidos en 0,19 mg.).

Caso G) vardm, 11 afios, 17-CE: 7,17 mg./24 h. (aumen-
tados en 0,67 mg.).

Caso H) vardén, 8 aiios, 17-CE: 7,31 mg./24 h. (franca-
mente aumentados).

Caso I) wvardm, 13 aiios, 17-CE: 9,96 mg./24 h. (franca-
mente aumentados).

Caso J) vardn, 9 ailos, 17-CE: 3,12 y 2,30 mg./24 h. en
dos determinaciones (francamente disminuidos).

O sea que, en general, se pueden dar como normales los
17-cetosteroides en el sindrome adiposo-hipogenital transitorio.

En casos permanentes es practicamente imposible diferen-
ciar su origen hipotalamo-hipofisario o gonadal, por la cetos-
teroiduria, ya que en ambos casos la hemos encontrado muy
disminuida, con cifras similares para los dos.

Mussio Fournier ha encontrado a veces una funcién tan es-
casa de la corteza suprarrenal, que los 17-cetosteroides no al-
canzaban siquiera a 1 mg./24 h. Nosotros, como dije, hemos
encontrado valores muy bajos en la revision de siete casos:
3.87 mg./24 h. en un varén de 11 afios, la mas alta, y 1,4 mg./
24 h. en otro varén, de 8 afios, 1a mas baja.

En el sindrome adiposo-hipogenital con malformaciones
congénitas (de Laurence, Moon, Rozabal, Bield, Bardet), ade-
mas de la adiposidad y el estado de hipogenitalismo, se pre-
senta acompanado de malformaciones congénitas variables,
segiin los casos descritos por diferentes autores, siendo las
més consistentes la retinosis pigmentada y la polidactilia.

En la casuistica recogida para este trabajo sélo hemos po-
dido encontrar tres pacientes de esta enfermedad, con resul-
tados inconstantes de la cetosteroiduria: a veces aumentados
(6,31 y 16,45 mg./24 h., en dos hembras de 8 y 17 afios, res-
Pectivamente), y bajos, en otro caso (2,33 mg./24 h. en hembra
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de 14 anos). Por consiguiente, es imposible establecer conclu-
siones con estos resultados.

En la bibliografia revisada s6lo hemos encontrado un es-
tudio especial, por parte de Keifer, Wortham, Zanartu y Ham-
blen, de Duke University, realizado sobre dos hombres, pa-
cientes de esta enfermedad, encontrando en su orina valores
normales de 17-cetosteroides y gonadotrofinas.

Obesidad pletdrica hipofisocortical (sindrome de Cushing).
Debido a una lesion hipofisaria (adenoma basofilo o hialini-
zacion de estas células), pero que se acompaian muchas ve-
ces de lesiones hiperplasicas de la corteza suprarrenal. Puede
confundirse con la obesidad hipercortical o sindrome de Ga-
llais, cuyo origen es-suprarrenal, pero con sintomatologia muy
parecida al anterior.

Soskin encuentra los 17-cetosteroides dentro de los limites
normales, o algo elevados, en el sindrome de Cushing; pero
muy elevados en el sindrome adrenogenital de Gallais. Pas-
qualini da los mismos resultados, asi como Kepler y Locke;
los casos de excrecion mas elevada corresponden a hiperpla-
sia o tumor suprarrenal.

En un trabajo de Tambert, Horn, Tissier, Roisin y Bernard
realizado en Paris en 1950, sobre un caso de sindrome de Cush-
ing, con desarrollo de un tumor suprarrenal, encontraron que
la eliminacion diaria de los 17-cetosteroides era 22 veces mas
alta que lo normal, la cual bajé a las cifras normales después
de la extirpacion del tumor, remitiendo todos los sintomas me-
nos la impotencia.

Nosotros, en la observacion de 29 casos de obesidad ple-
torica hipofisocortical, encontramos la excrecion de los 17-
cetosteroides dentro de las cifras normales en diecinueve ca-
sos; en siete estaban ligeramente elevados y en los tres res-
tantes algo disminuidos. O sea que en e] sindrome de Cushing
no hay modificaciones importantes en la eliminacion de los
17-cetosteroides. .

En cambio, en cuatro casos revisados de sindrome adreno-
genital la excrecion de los 17-cetosteroides estaba francamente
elevada. En uno de ellos, mujer de 20 afios, a la que se hicie-
ron siete determinaciones sucesivas, se pudo observar la es-
trecha relacion entre la diuresis, elevada a veces, y las varia-
ciones de los 17-cetosteroides (grafica 5).

Adelgazamiento o caquexia hipofisarios (enfermedad de
Simmonds).—Es una enfermedad generalmente de las per-
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sonas adultas, pero puede presentarse desde edades tempra-
nas. De los casos revisados para este trabajo, tres correspon-
den a muchachas jovenes, de 14, 16 y 17 afios, respectivamente.

Como es debido a una insuficiencia global y crénica del
I6bulo anterior de la hipdfisis, es de esperarse que la funcion
androgénica, suprarrenal y testicular estén, por consecuencia,

disminuidos.
En efecto, para Pasqualini, los 17-cetosteroides estan au-

sentes o muy bajos. Soskin los encuentra también muy dismi-
nuidos, asi como Sleye; para Zondek, hay ausencia total en

su excrecion.
Nosotros, en la revision de cuatro casos, también los en-

contramos bastante bajos, aunque nunca dejaron de aparecer
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en la orina; en dos de ellos se repitié varias veces su deter-
minacion, pudiendo apreciar en uno de ellos la relacién entre
las variaciones de la excrecion de los 17-cetosteroides en re-
lacioén a la diuresis (grafica 6), y en el otro, variaciones con el
tratamiento hasta su normalizacion (grafica 7).
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caquexic hipofisiario

En los otros dos casos, en el primero, mujer de 16 afios, la
cifra encontrada fué de 2,37 mg./24 h. en 200 cc. de orina; ¥y
en el segundo, también mujer, de 14 afios, los 17-cetosteroides
fueron 2,27 mg./24 h. en 1.750 cc. de orina.

Eunucoidismo.—Como dije anteriormente, es un hipogona-
dismo en el cual no se presenta adiposidad.

Wilkins habla del eunucoidismo hipofisario, refiriéndolo
a una insuficiencia de las hormonas gonadotroficas de la hi-
pofisis, que no se acompafia de enanismo u otra evidencia de
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deficiencia de otras hormonas hipofisarias. Por eso, la elimi-
naciéon de 17-cetosteroides no la encuentra tan baja como en
los casos de infantilismo, e incluso puede estar en las hem-
bras dentro de las cifras normales.

Selye los encuentra disminuidos en ambos sexos, haciendo
resaltar el hecho de que la eliminacion de los 17-cetosteroides
del hombre castrado es igual a la de la mujer, por lo que se
deduce que la corteza suprarrenal produce cantidades de
17-cetosteroides sensiblemente iguales en ambos sexos.

Pasqualini los encuentra disminuidos, pero casi nunca fal-
tan del todo, siendo sus niveles mas altos que en casos de cas-
tracién prepuberal.



En la revision de seis casos para este trabajo los encon-
tramos disminuidos en cinco de ellos, y en el sexto, dentro de
las cifras normales, pero muy cerca de los valores minimos

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION

normales (caso F).

Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso

En uno de estos casos (caso B) se hicieron sucesivas deter-
minaciones durante el tratamiento de implantaciéon de cris-
tales de testosterona, pudiéndose apreciar el aumento que pro-
dujo en la excrecion de los 17-cetosteroides, hasta llegar a las

A)
B)
C)
D)
E)
F)

29 afios, 17-CE:
19 afos, 17-CE;
13 afos, 17-CE:
26 afios, 17-CE:
24 anos, 17-CE:
29 afios, 17-CE:

cifras normales (grafica 8).
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Criptorquidia—Como hemos visto, la criptorquidia puede
tener un origen hipofisario o bien ser mecanica, por malfor-
maciones del conducto, bridas, etc. Ademas, existe la criptor-
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quidia falsa, debida unicamente a una gran intensidad del
reflejo cremastérico.

Para este trabajo han sido revisados seis casos, pero los
resultados obtenidos son similares a los dados por Wilkins,
quien los encuentra normales en la mecéanica y disminuidos en
las hipofisarias.

En efecto, s0lo encontramos un caso de criptorquidia meca-
nica en un nifio de 5 afios, cuyos 17-cetosteroides eran de
2,52 mg. por 24 horas; en cambio, en tres casos de criptorqui-
dia verdadera hipofisaria, los 17-cetosteroides se encontraban
disminuidos:

Caso A) 10 afios, 17-CE: 2,90 mg./24 h.
Caso B) 14 aiios, 17-CE: 4,81 mg./24 h.
Caso C) 11 afios, 17-CE: 1,92 mg./24 h.

Otro caso era de criptorquidia falsa, con los 17-cetosteroides
ligeramente disminuidos: 3,30 mg./24 h. en un nifio de 10 afos;
y el dltimo caso presentaba normales los 17-cetosteroides, pero
sc acompainaba de macrogenitosomia precoz, lo que hace pen-
sar en una hiperfuncion androgénica.

En los casos de criptorquidia mecanica no hay lesion tes.
ticular ni de otra glandula. Sélo se debe a una malformacion
congénita que impide el descenso normal de los testiculos al
escroto; por lo tanto, no tiene por qué haber ningin trastorno
en el metabolismo hormonal. En cambio, en las de origen hi-
pofisario hay una disminucién de gonadotrofinas hipofisarias,
reflejadas en una disminucion del metabolismo de los este-
roides androgénicos.

Acondroplasia.—Como recordaremos, es una enfermedad
caracterizada por trastornos dseos, principalmente cortedad e
incurvacién de las piernas, cortedad de los brazos y lordosis
Inmbar; este conjunto produce una talla baja, pero el resto
del desarrollo del tronco y de los musculos es normal; tam-
bién los desarrollos sexual y psiquicos son normales. En esta
enfermedad no se manifiesta ningun trastorno de las fun-
ciones androgénicas; solamente en algunos casos, la pubertad
aparece precozmente. Por lo tanto, la excrecién de los 17-ce-
tosteroides no debe estar modificada.

En efecto, hemos revisado cinco casos en los cuales se
encontraban normales o ligeramente elevados:
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Caso A) varén, 5 afos, 17-CE: 4,46 mg./24 h. (aumen-
to de 0,96 mg.).

Caso B) varén, 6 afos, 17-CE: 4,72 mg./24 h. (aumen-
to de 0,72 mg.).

Caso C) varon, 10 afios, 17-CE: 4,62 mg./24 h. (normal).

Caso D) hembra, 6 afios, 17-CE: 3,00 mg./24 h. (normal).

Caso E) varén, 9 afios, 17-CE: 5,19 mg./24 h. (normal).

Mongolismo—Es evidente en esta enfermedad la presencia
de una insuficiencia hipofisaria, suprarrenal y testicular, por
los datos clinicos y anatomopatolégicos que han sido aclara-
dos. Clinicamente, estos enfermos tienen una talla baja, me-
nor a la correspondiente por su edad, infantilismo sexual y
retraso puberal. Anatomopatolégicamente se encuentra una
hipofisis hipoplasica; las suprarrenales conservan sus carac-
teres fetales e insuficiente desarrollo de la corteza, y los tes-
ticulos presentan hipoplasia, epitelio germinativo atrofico o
falto de maduracién y disminucién o falta de las células de
Leydig (Pasqualini).

Sin embargo, este mismo autor ha observado valores nor-
males de los 17-cetosteroides en ambos sexos, y ocasionalmente
altos en la mujer.

En el estudio de nueve casos de mongolismo hemos encon-
trado también valores normales en ambos sexos, de diferentes
edades, en seis casos; en dos mas, varones, estaban ligeramente
altos; y en el restante, mujer, francamente elevados.

Caso A) hembra, 4 anos, 17-CE: 2,98 mg./24 h. (normal).

Caso B) varén, 8 afios,17-CE: 4,58 mg./24 h. (normal).

Caso C) hembra, 4 anos,17-CE: 2,00 mg./24 h. (normal).

Caso D) wvardn, 10 aiios, 17-CE: 4,90 mg./24 h. (normal).

Caso E) hembra, 21 aiios, 17-CE: 10,03 mg./24 h. (normal).

Caso F) wvarén, 7 afios, 17-CE: 2,69 mg./24 h. (normal).

Caso G) wvardn, 10 afios, 17-CE: 6,42 mg./24 h. (aumen-
tados en 0,42 mg.).

Caso H) varon, 8 aios,17-CE: 6,03 mg./24h. (aumen-
tados en 1,03 mg.).

Caso I) hembra, 4 afios, 17-CE: 8,11 mg./24 h. (aumen-
tados en 5,11 mg.).
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CONCLUSIONES

1*—La excrecion urinaria de los 17-cetosteroides es un in-
dice de la actividad hormonal, normal o patolégica, del lébulo
anterior de la hipdfisis.

2*_En algunas endocrinopatias de origen hipofisario, la
excrecion de los 17-cetosteroides se encuentra dentro de los
limites normales; en otras se encuentran ligeramente dismi-
nuidos; en otras, ligeramente aumentados; en otras, franca-
mente bajos; y en otras, francamente altos:

a)
b)

k)

En el infantilismo estan muy bajos.

En el enanismo varian de acuerdo con su modalidad;
asi, en el enanismo con infantilismo estan muy bajos;
en el enanismo raquitico estdn normales, y en el ena-
nismo acondroplasico estdn normales o ligeramente
elevados.

En la acromegalia se encuentran dentro de los limites
normales, pero muy cerca de la maxima normal de
eliminacion.

En el sindrome adiposo-hipogenital permanente estan
francamente disminuidos.

En la obesidad pletorica hipofisocortical estan dentro
de los limites normales o ligeramente aumentados, o
levemente disminuidos.

En el adelgazamiento o caquexia hipofisarios estan
francamente bajos.

En el eunucoidismo estan disminuidos.

En la criptorquidia hipofisaria estan disminuidos.
En la acondroplasia estan dentro de los limites nor-
males; y

En el mongolismo se encuentran normales o ligera-
mente elevados.

3*—En algunas enfermedades ayudan a establecer un diag-
Nostico diferecial entre dos sindromes que, teniendo un cuadro
¢linico muy parecido, tienen diferentes etiologias:

a)

En el sindrome adiposo-hipogenital, entre el transitorio
y el permanente. En el transitorio se encuentran dentro
de los limites normales o ligeramente disminuidos o
discrefamente aumentados; en el permanente estan
francamente disminuidos.
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b) En la obesidad pletérica hipofisocortical (Cushing) se
encuentran normales o muy poco elevados o apenas
disminuidos; en cambio, en el sindrome adrenogenital
(Gallais) estan francamente elevados.

¢) En la criptorquidia mecanica estan normales; mientras
que en la criptorquidia hipofisaria se encuentran dis-
minuidos.

4*—Fn los casos de diuresis extrema: intensa poliuria o
marcada oliguria, las cifras de los 17-cetosteroides oscilan de
acuerdo a las variaciones de la diuresis. Este hecho debe ser
tomado en cuenta en la interpretacion de los resultados de los
17-cetosteroides en estos casos.

5% —La excrecion urinaria de los 17-cetosteroides puede to-
marse en algunos casos como indice de aprovechamiento tera-
péutico de ciertos enfermos.

RESUMEN

Los 17-cetosteroides son esteroides que poseen un radical
ceténico (=0) en el carbono 17. Su estructura quimica pro-
viene del nucleo fundamental de los esteroles: ciclopentano-
perhidrofenentreno o norestrano. El término de 17-cetosteroi-
des se debe a Callow (1939). En la orina del hombre normal
se encuentran dos grandes grupos de 17-cetosteroides: unos
poseen una agrupacion fenolica, son los fenolesteroides o 17-
cetosteroides acidos (estrona); el otro grupo, mas numeroso,
no tiene agrupacion fenodlica, son los 17-cetosteroides neutros
(androsterona). Desde el punto de vista de la actividad hor-
monal, los fenolesteroides son estrogénicos, mientras que los
17-cetosteroides neutros son androgénicos o inactivos. Este
grupo es el que nos interesa. Pueden ser divididos en alfa o
beta-17-cetosteroides, seglin la posicién del 3-hidroxilo.

Segtlin los conocimientos actuales, no son verdaderas hor-
monas, sino substancias resultantes del metabolismo andro-
génico que tienen origen en las glandulas suprarrenales y en
las gonadas. Las dos terceras partes de los 17-cetosteroides
neutros encontrados en la orina provienen de las suprarre-
nales, v una tercera parte, de las células de Levdig de los
testiculos. Los alfa-17-cetosteroides proceden tanto del tes-
ticulo como de la corteza suprarrenal, siendo el 20% restante.
Hasta los momentos actuales han sido aislados en la orina del
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hombre normal unos 10 diferentes 17-cetosteroides alfa y beta;
unos androgénicos y otros inactivos.

Los esteroides son del grupo de la colesterina, que penetra
en el organismo por medio de la alimentacion, y después de
algunas transformaciones en el higado se incorpora a la circu-
lacién sanguinea en forma de “esteroides basicos”, los cuales
son utilizados por distintas glandulas productoras de hormo-
nas esteroideas: suprarrenales, testiculos y ovarios. Los este-
roides van hacia su desintegracion, que se lleva a cabo en el
higado, donde en parte se transforman en acidos biliares, eli-
mindndose por la bilis; en parte se convierten en 17-cetoste-
roides, eliminandose por el rifién.

Los 17-cetosteroides constituyen, pues, un indice de la ac-
tividad hormonal, de los testiculos y de la corteza suprarrenal;
una infima proporcién procederia de los ovarios, pero carece
de importancia desde el punto de vista clinico.

O sea, que los 17-cetosteroides son indirectamente un indice
de la actividad hormonal de la hipéfisis, ya que, como es sa-
bido, esta gldndula regula por medioc de sus hormonas gona-
dotropas y adrenocorticotropas la actividad funcional de las
suprarrenales y las gonadas.

Desde que fueron descubiertos en la orina, muchos han
sido los autores que han seguido su investigaciéon, determi-
nando los valores normales de eliminacién y siguiendo sus
variaciones en multitud de enfermedades, asi como en estados
fisiologicos especiales; también se han determinado para va-
lorarlos como indice de aprovechamiento teranéutico o tnica-
mente se han estudiado sus variaciones tras la aplicacién de
ciertas hormonas.

Nosotros hemos estudiado las variaciones de la excrecién
urinaria de los 17-cetosteroides en trastornos del crecimiento
de oricen hipofisario. Hemos encontrado aue en el infantilismo
hinofisario. donde hav disminucién total de la actividad hi-
nofisaria. los 17-cetosteroides estin muv baios. En el enanismo
hinofisario, de igual etiologia, estan asimismo muv baios; en
cambio, en casos de enanismo acompafado evidentemente de
una hiperactividad androgénica, gonadal o suprarrenal, como
sucede en el enanismo acondroglasico, que generalmente se
acompafia de macrogenitosomia o de pubertad precoz, los 17-
cetosteroides estdn normales o ligeramente aumentados.
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En el gigantismo acromegalico, como sélo hay hiperfun-
cidn de la hormona hipofisaria del crecimiento, los 17-cetoste-
roides se encuentran dentro de las cifras normales, aunque
muy cerca de la maxima normal de eliminacion.

En el sindrome adiposo hipogenital permanente, comao
cxiste una lesidon hipotalamo-hipofisaria o gonadal, con fun-
ciones disminuidas, los 17-cetosteroides estin muy bajos. En
cambio, en el sindrome adiposo-hipogenital transitorio, como
s0lo hay una premiosidad funcional discreta de la hipofisis,
los 17-cetosteroides se encuentran normales, o ligeramente au-
mentados, o disminuidos levemente.

En la obesidad pletorica hipofiso-cortical existe una lesion
de la hipdfisis y a la vez una hiperplasia suprarrenal, es-
tando los 17-cetosteroides normales o ligeramente aumentados
o disminuidos. En el sindrome adrenogenital, con integridad
funcional hipofisaria, pero con hiperfuncion suprarrenal, los
17-cetosteroides estan francamente aumentados.

En el adelgazamiento o caquexia hipofisarios, producido
por insuficiencia total y profunda de la hipofisis, los 17-cetos-
teroides se encuentran francamente disminuidos.

En el eunucoidismo, producido por una insuficiencia pri-
mitiva gonadal o hipofisaria, los 17-cetosteroides estan bajos.

En la criptorquidia, si es mecanica, o sea sin disfuncién
hormonal, los 17-cetosteroides estin normales; si es debida a
insuficiencia hipofisaria o de origen hipotalamo-hipofisario,
se encuentran disminuidos.

En la acondroplasia, como sélo hay manifestaciones de in-
suficiencia de la hormona somatotropa de la hipdfisis, pero
muchas veces acompaiiada de ligera hiperactividad androgé-
nica, los 17-cetosteroides se encuentran dentro de los limites
normales.

En el mongolismo, aunque existe apariencia de insuficien-
cia pluriglandular (talla baja, infantilismo sexual, pubertad
retrasada, etc.), los 17-cetosteroides se encuentran normales o
ligeramente elevados. '

Ademas, hemos encontrado que en casos de poliuria o de
oliguria las variaciones en la excrecion de los 17-cetosteroides
guardan estrecha relacidon con las modificaciones de la diuresis.

RAOUL VALERY SALVATIERRA
Madrid, 30 de abril de 1953.
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