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INTRODUCCION 

En estudios previos se han obtenido resultados que demuestran una disminuci6n en 

la función suprarrenal en pacientes con cilTosis hepática (1). Se ha postulado la 

posibilidad de que esta alteración sea secundaria al mismo dono hep¿itico; sin em

bCl"go, los explicaciones que se han vertido hasta la actualidad, carecen de ba-

ses firmes o bien quedan únicamente a la luz de las especuladones. 

En el presente estudio damos los resultados de algunos estudios realizados en cirr~ 

tivos, que posiblemente ayuden a explicar varios de los fenómenos que acontecen 

no solamente en estos pacientes, sino en otros estados de nutrición, que 1"105 perm!.. 

tan, además de Integrar adecuadamente el estudio dinámico de la funci6n supra

rrenal, obtener conclusiones satisfactorias de los mecanismos que conducen al ba

jo funcionamiento de las glándulas suprarrenales. 

En trabajas efectuados previamente (2) se ha puesta de manifiesta la alteración -

que existe en la sínlesis y la secreción de proteínas por el hígado, no solamente -

en el paciente cirrótico sino además en todos los estados que coexisten con hipo~ 

h"ición. Esta alteraci6n protéica altera fundamentalmente la albúmina y algunas

fracciones de las globulinas; algunas de éstas tienen un papel fundamental sobre d 

transporte de varios componentes hormonales, que facilitan su conducci6n por el ~ 

rrente sanguíneo hasta el órgano blanco donde dichas hormonas ejercen su acción. 

TenIendo en cuenta éstos datos, consideramos la posibilidad de explicar satisfac~ 
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riamente la disminución el la Función suprarrenal en base a una disminución de las 

globulinas transportadoras, en éste caso las que favorecen el transporte de los cor

ticotdes, con lo que se obtendría un aumento de la fracción libre de ésta hormona 

esteroide, ejerciendo una mayor inhibición de la secreción hipotalámica del factor 

liberador de la corticotropina, con la consiguiente disminución del estímulo para -

la producción y secreción de corticoides y, por lo tanto I habría una disminución -

de la función suprarrenal (Fig. 1 Y 2). 

La globutina transportadora de corticoides, que será reFerida a lo largo del texto 

como GTC, fue descrita por primera vez por Doughaday (3,4), quien lo denominó 

Corcosleroid Binding Globulin o CBG y más larde Sondberg y Slaunwhile (5) la II~ 

maron franscortina. Pertenece al 9'...,0 de los glucoproteínas y se ha demostrado -

por electroforesis de papel pertenecer a la fracción de las alfa 1 globulinas (6,7), 

aunque en un reporte reciente se habla de la posibilidad de que ésta proteína per

tenezca a una fracción que se encuentro entre las alfa 1 y las alfa 2, o seo, pen:. 

nezco o una porci6n interalfa (8). El peso molecular paro la GTC ha sido estable

cido enlTe 50 0000 58500 ( 9,10), siendo el más utilizado el de 51700 (11). Los 

estudios referidos indicon que tiene un solo sitio de unión para cada molécula de -

esteroide; se sintetiza por el hígado aunque su lugar de producción no ha sido da-

terminado y, como podemos observar en lo Tabla 1, no sólo transporta cortisol sino 

también otras moléculas esteroides, aunque con menor afinidad que para ésta (12, 

13). La energía libre de la unión es alta y se ha calculado en valares de 10 a 11 -

kcol. por mol. 

En la tabla 11 se pueden apreciar algunas de las más importantes características y

propiedades fisicoquímicas de la GTC, no sólo en la especie humana, sino también 

en el conejo y la rata que también han sido ampliamente estvdiados. 
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EJE HIPOTALAMO -HIPOI'ISIS -SUPRARRENAL 

SANGRE 

¡ 
17-0H. 

FIGURA 1 : Interrelación del eje hipotálamo - htp6Ftsls suprarrenal 

con el funcionamiento de la glándula hepática. 
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EJE HIPOTALAMO - HIPOFISIS - SUPRARRENAL 
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FIGURA 2: Interrelación del eje hipotálamo - hlp6flsls suprarrenal 

con el hígado de enfermos con ctrr"Osts hepática. 
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TABLA 

AFINIDAD DE HORMONAS ESTEROIDES A GTC 

ESTEROIDE 

Cortisol 

Corticosterona 

\1 Desoxieorticosterona 

Cortisona 

Progesterona 

Androstendiona 

Testosterona 

Estradiol - 17 

Slaunwhite and Sandberg (*) 

(12) 

% AFINIDAD 

89 

78 

77 

62 

20 

18 

\1 

O 
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TABLA 11 

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LA GTC EN EL HUMANO, CONEJO Y RATA 

GTC EN: 
PARAMETROS 

Humano (") I Conejo ( .... ) I Roto ( H+) 

Coeficiente de sedimentación 3.79 3.55 3.56 

Coeficiente de difusión 6.15 7.02 -
Volúmen parcial especl'fico 0.708 0.695 0.711 

Peso molecular 51 700 40700 52600 + 
3000 

f..ktyilidad electroforética a pH 8.6 -4.9 -5.1 -
Carbohidratos (%) 26.1 29.2 27.8 

Nitrógeno (%) 12.7 12.1 -
Sitios de unión 1 1 1 

Constante de asociación, K a 4°C 5.2x10 8 9.0x lO 8 5.1 x lO 8 

Constante de asociación, K a 3'PC 2.4x10 7 4.7 x lO 7 2.8x10 7 

Energía libre a 4·C (Kcal/mol) -11.0 -11.3 ,,11.0 

Energía libre a JrC (Kcal/mol) -10.5 -10.9 -10.6 

* Muldoon & Westphal (14) 

** Chader & Westphal (15) 

*** Chader & Westphal (16) 
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Además, se ha caracterizado en su contenido de aminoácidos. En la Tabla 111 se --

puede apreciar la composición de amiooácidos y carbohidratos encontrados en el hu

mano, osi como en otras especies animales de uso común en el laboratorio (conejo y 

rata). 

El cortisol (F) * es uno de las honnonas esferoides de mayor concentración en la san

~e, y se ha calculado que aproximadamente el 95% se encuentra unida a lo GTC y

el resto circula en forma libre, siendo ésta Fracción la forma activa. 

* La nomenclatura de los nombres triviales de los esteroides utilizados en el texto --

son: 

Cortisol, Hidrocortisono (COfl1>uesto F) : 11 beta, 17 alfa, 21-Trihidroxi - 4 - -

pregnen 3,20 - diana; Corticosterona (compuesto B) : 11 beta, 21 - Dihidroxi - 4-

pregnen- 3,20 - diana; 11 - Desoxicorticosferona (DOC) : 21 - Hidroxi - 4 - preg

nen- 3,20 diooo¡ Cortisona: 11 beta, 21 - Oihidroxi - 4 - pregnen - 3,11,20 - -

Triona: Progesterona (P 4) : 4 - pregnen - 3,20 - diona; 17 alfa - Hidroxiprogest:., 

rona: 17 alfa - Hidroxi - 4 - pregnen - 3,20 - diona; 11 Oesoxicortisol (compuesto 

$): 17 alfa, 21 dihiclroxi -4 -pregnen - 3,20 -diona;Androstendiona:4 -Andr05_ 

ten - 3,17 - diona; Testosterona: 17 beta - hidroxi - 4 - Androsten - 3 one; Estro-

diol - 17 beta: 1, 3, 5 (10) - Estratrieno - 3,17 beta-diol; Aldo,terona: 11 beta, 21-

dihidroxi - 18 - aldo - 4 - pregnen - 3,20 - diona. 



TABLA 111 

COMPOSICION DE AMINOACIDOS y 

CARBOHIDRA TOS DE LA GTC EN HUMANOS, CONEJOS Y RATAS 

RESIDUO 
I COMPOSICION DE LA GTC EN: 

I Humano I Cone jo I 
Li s i na 15 10 

Histidino 9 6 

Arginina 10 10 

Acido aspártico 32 25 

Treonina 22 19 

Serina 22 21 

Acido glutámico 38 30 

Prolino 22 16 

Glicina 19 19 

Alanina 23 21 

Cisteína 2 6 

Val ina 26 18 

Metionina 10 3 

Isoleucina 16 10 

Leue ina 40 26 

Tirosina 10 8 

Fenilalanina 19 1 1 

TripfóFano 3 5 

Hexoso 37 26 

Hexosamina 29 24 

Acido siálico 7 12 

Fructuosa 5 2 

Calculado por: Muldoon & Westphal (14); Chader & Westphal 

Rata 

20 

7 

, O 

39 

23 

27 

42 

17 

21 

23 

9 

20 

8 

13 

34 

10 

16 

4 

32 

31 

12 

8 

(15 Ó 16) 
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la concentración de GTC en suero, aumenta en estados de hiperestrogenismo, como -

son el embarazo y el obtenido por lo administTación de estrógenos sean estos sólos o -

asociados y utilizados como terapia anovulatorio (17, 18) Y se ha encontrado dismi-

nuida en pacientes con cirrosis hepática ( 19). La lesión hepática en estos cosos pa

rece ser la responsable de la baja producción de la proteína antes mencionada. 

En vista de la falta de información sobre la concentración de GTC en sujetos desnutri

dos con alteración en la srntesis de proteínas circulantes y su relación con el estado -

funcional del hígado, se consideró de interés determinar la concentración de dicha -

proteína transportadora, en pacientes con diferente estado de nutrición. Tarmién la -

concentración de cortisol en suero, y la valoración de 17-QHCE urinarios, fueron CO~ 

siderados parámetros fundamentales para un análisis de correlación más integral al pro

pósito indicado antes a manero hipotetica. 

Cabe mencionar que la medición de GTC en spero ha sido realizado antes por numero

sos investigadores, utilizando diferentes métodos como se puede apreciar en la Tabla -

IV. La mayoría de ellos son laboriosos y por lo tanto limitan el número de muestras a 

procesar. En éste trabajo realizamos algunas modificaciones a aquellos de absorción -

descritos por De Moor ( 20 ) Y Trapp (21 ), para obtener una mayor practicabilidad, -

precisión y reproducibilidad y por ende confiabilidad en la determinación de GTC, 

para alcanzar nuestros objetivos. 
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TA SLA IV 

METODOS UTILIZADOS PARA MEDICION DE GTC EN SUERO 

METODO I AUTOR I A f'I O I Referenc ia 

Equilibrio por día lisis Daughaday 1956-1962 22 - 32 

Slaunwhite and Sandberg 1959 5 

Murphy and Potree 1963 19 

Electroforesis: Daughaday 1958 23 

Doe et al 1960 24 

Ultrofiltración: Milis etal 1960 18 

Sondberg et al 1966 25 

Filtración en gel: De /loor et al 1962 26 

Doe et al 1964 27 

De licor et al 1966 28 

Musa el al 1967 9 

Lohrenz et al 1967 29 

Aislamiento: Muldaan and Westhphal 1967 14 

- Con resinas hidrofóbic05 Usui and Kawamoto 1972 30 

Absorc ión: 

- Can florisil: De M:>or and Heyns 1968 20 

Trapp and West 1\169 21 

- Con carbón: Este estudio 1975 

Cromatografía por afinidad: Rosner and Bradlow 1971 8 

Inmunológico: Rosner et al 1973 31 



-------------------------------------------------

MA TERJAL Y METODOS 

Material clínico, pruebas realizadas 

Un total ele 142 sujetos fueron incluidos en el estudio, divididos en ITes ~s: 

Grupo 1 (control) 

Estuvo formado por 21 sujetos del seXo masculino y 20 del sexo femenino. 

Grupo 11 

Se incluyeron 41 pacientes con desnutrición secundaria divididos en dos sub~upos. 

El subgr""o A comprendió 21 enfermos con cirrosis hepática. la cirrosis hepática 

fue corroborada en todos los casos por pruebas de funcionamiento hepático y biop

sja del hígado. El subgrvpo 8 infegró 20 pacientes con síndrome de absorción inte~ 

tinal deficiente (SAlO) secundario a varios padecimientos como: reseccl6n quirÚfg!.. 

ca previa, ileítis regional, enteropatía por gluten y sprue. Las alteraciones suges

tivos de absorción intestinal deficiente fueron corroboradas por pruebas como --

O-,cilosa, contenido de grasa fecal, prueba de carotenos, así como por biopsia in

testinal y exámenes radiológicos. Todos los pacientes inclurdos en este grupo, ta

nían un peso por lo menos de un 20% más bajo que el normal. 

GRUPO 111 

Comprendió a 60 mujeres embarazadas con diferente edad gestacional, que varió -

desde 4 a 40 semanas. 

En 8 pacientes del grupo con cirrosis hepática se practicó prueba de estimulación -

con ACTH (1M) por dos días las muestras de suero en todos los grupos de pacientes -

se obtuvo entre las 7 y 8 de la monona consiguiéndose de las venas del codo, 10--- . 

grándose ulteriormente por centrifugación el suero, el cual se mantuvo en congela-

ción a 40 C. 
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L Para la determinación de GTe. 

El cortisol tritiado (1, 2, 6, 7 - 3 H - Hidrocortisona) o 3H_F, con actividad 

especifica de 91 Ci/mmol, fue obtenido de New England Nuclear (Boston, Mass.). 

Su pureza fue cotejada por cromatografía de papel en el sistema Bush 8S,Y di--

suelto en metanol al 5% en benceno a concentraci6n de 25 uCi/ml. De ésto se 

preparó una solución conteniendo 6.00 uCi de 3H-F en 25 mi. de solución amor_ 

tlguodora de fosfatos 0.1 M, pH 7.4 Y KCI a concentración 0.1 M. &sta solución 

Fl se conserva o 40 Coi cada 0.1 mI. contienen aproximadamente 20000 cprn, --

can eficiencia de conteo qproximado de 4(7j(,. 

El corlisol no radioactivo (F) se obtuvo de Steraloids lne. (New York) y fue re-

cristalizado antes de su uso. Se preparó una solución de 10 mg. por mi. de me~ 

nol. Esta se conserva a _150 C. ya partir de ella se prepar6 la soluci6n f2 0-

concentraci6n de 200 ng de F por mi. de solución de fosfotos - KCI. 

Suspensión de carbón. El carbón utilizados (E. Merck, Ag, Germony) fue lavado 

varias veces en agua detanizada y activado en horno (1000 C.) bajo vacío dt.l'a~ 

te 4 horas. la suspensión fue preparada con 625 mg. de carbón activado en 100 

mi. de solución amortiguadora. 

2. Para la determinación de cortisol. 

El cortisol tritiado (New England Nuclear) fue preparado en solución amortiguado . -
ro de Bulfer de Borato 0.06 M, PH 8.0 para que cada 0.1 m\. conrengan aprox!.. 

modamente 10000 cpm, con la misma eficiencia de conteo sefialada. (3 uCi de-

3H-F para 25 m\. de Buffer) a ésta se agrega 100 mg. de alfa globulina humana. 

Melanal-Boralo: (MeOH/Borato). Metanol lOO,. en buler de Borato. 
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Solución sobresaturada de sulfato de amonio (N H 4) 2 SO 4: preparada con Un m~ 

nimo de 140 g. en 200 mI. de agua destilada. 

3. Para lo determinación de 17 hidroxicorticoesteroides urinarios: 

De acuerdo a la técnica de Porte-Silbe, (33, 34 ). 

Reactivos: 

a) Diclorometano destilado 

b) Ntetanol espectroscópico (Eastman <Xganic Chemicals) 

e) Acido sulfúrico (O...,.,nt ó Merck) 

d) Acido acético glacial 

e) Beta glucuronidasa (K.lodasa Warner Chilcott de 5000 unidades Flshmon
por mI.) 

f) Acido sulfúrico al 62 % en aguo 

g) Sulfato de sodio anhidro granular 

h) HIdróxido de sodio al 10 % 

i) Hidróxido de sodio 0.1 N. 

j) Fenilhidrazina purificada por cristalización referida 

k) Blanco de reactivos (dos partes de ( H 2 SO 4) al 62 % Y una de metanol 
preparado antes de usarse) 

1) Reactivo de Porter - Silber. - 43. 3 miligramos de fenilhidrazina en 100 mI. 
de blanco de reactivo. 

m) Solución Buffer de acetatas 0.5 M, pH 4.5 

n) Estándar de hidrocortisona recristalizado a partir de metanol en una can-
cemación de 1009. por m!. 

Métodos. 

l. Procedimiento para la determinación de GTC en suero: 

A alícuotas (por triplicado) de 0.1 mI. de suero en tubos de 10 x 75 mm. se 

anadieron 0.2 mi. de lo solución Fl y 02 mi. de lo solución F2, y después de 
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breve agitación mecánica (vortex) se guardaron a 40 C. durante 18 horas, des

pués de las cuales se agregó Q coda tWo 0.2 mi. de la suspensión de carbón, -

mezclándose brevemente. Todos los tubos se colocaron sobre agua-hielo durante 

15 minutos y centrifugaron a 2500 RPM durante 10 minutos a 4° C. 

CON T E O: iD radioactividad Fue analizada en alícuotas de 0,2 mI. del sobre

nadonte a los que se agregaron 0.3 mi. ele solución amortiguadora y 5 m!. de so

lución de conteo compuesta por 411. de 2.4 - Difeniloxozol (PPO), lOO mg. de -

1.4 - bis 2-(4 - methyl - 5 - phenyloxozolyl) - bonzone (Dimethyl POPOP) y 1 

litro de tolueno. Después de nueva agitación en I'vortex ll , la radiactividad fue

determinada en un espectrómefTO de centelleo líquido Packard, modelo 3315 du-

rame 1 minuto en condiciones de máxima eFiciencia para tTitio. 

Como controles (unión inespecífico) se utnizaron sueros calentados a 60° C. du-

ronte 25 minutos, los cuales fueron procesados en la misma forma. El 100 % de -

3H - F (0=3) se preparó con 0.2 mi. de solución FI, 0.2 mi. de la solución F2 y-

0.3 de solución arrortiguadora. Como controles de carbón se utilizaron muestras

(n=3), conteniendo 0.2 mI. de la solución FI 0.2 m\. de la F2, odemó. de 0.1 -

mI. de la solución omortiguadora y 0.2 mi. de la suspención de carbón, siendo -

centrifugadas, para contor 0.2 mI. del sobrenadante. 

Las etapas del procesado seguido en la determinación de GTC en suero, se resúmen 

de lo Tabla V. 

Para el cálculo de la capacidad de unión y el contenido de la ~roteína transporta

dora de corticoides (GTC) en las muestras problemas, se utilizaron las siguientes -

fórmulas: 
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TABLA V 

PROCED1MIENTO PARA LA MEDICION DE GTC EN SUERO· 

1. Suero (.triplicados) 

adición de: 

a) 20000 CPM de 3 H- F• 
(a.e.: 91 Ci/mM) 

b) 40 ng de F/PB-KCI •• 

2. Incubación: 18 Hs./ 4'·C. 

3. Adición de carbón 

625 mg/l00 mi PB - KCl 

4-. Centrifugación 

(2500 RPM/4'C/l0 min.) 

5. Conteo de una alícuota de sobrenadante 

0.1 mi. 

0.2 mI. 

0.2 mI. 

0.2 mi. 

(1 :3.5) 0.2 mI. 

6. Cálculo de capacidad de unión 

(ugF/l00 mi) y 

7. Cálculo de concentración de GTC (mg/l) 

* tv\odificación de las técnicas de Moor & Heyns 
(1968) (20) 

** PB = Buffer de Fosfatos O.I.M. pH 7.4 
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A. CAPACIDAD DE UNION DE LA GTC = FTx % U x 1000 

En donde: 

FT: Cortidol endógeno + cortisol exógeno (muestra procesada) 

%U: Porcentaje de unión de cortisol Q la Gre = 

~_C=N.:..P,-"M,-_· __ -,X.:.......;3:...:..5,-·_·_·_ X 100 

CN P M •• TOTALES 3 H-F 

1 000 factor de conversión de cortisol en 0.1 mI. a g. de FjlOO mI. de suero, que es 

la forma en que se expresa la capacidad de unión de la GTe. 



B. CONTENIDO DE GTC!L1TRO 

en donde: 

17 

CU (GTC) X 10 X PM (GTC) 
PM (F) X 1000 

CU (GTC): Capacidad de unión de GTC 

PM (GTC): Peso molecular de GTC (51 700) 

PM (F): Peso molecular de corlisol (362) 

lO, factor para el cálculo a 1 litro 

1 000, factor de transformación de microgramos a miligramos 

El contenido de GTC puede calcularse en forma simple, a po,!. 

tir del resultado de lo primero fórmula (CU) (GTC), multipli-

cando esta cifra por 1.42, que proviene de los componentes -

de la fórmula 8. O sea: 

10x51700 
1.4281767 - 1.42 

362 x 1 000 
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11. Procedimiento paro la medición de cortisol totol en suero. 

La concentración de cortisol fue determinada en duplicado de 0.1 mI. de suero 

problema, diluido en 4.9 mI. de metanol 0110% en Buffer de Borata 0.1 mi. de 

esta dilución fue utilizada para el análisis radio inmunológico en tubos de 12 x ... 

75 mi. agregando 0.1 mI. de 3H - F (10000 cpm) y 0.1 mI. d. anticuerpos --

(F 21 ... 53 en Endocrine Sciences, USA) especifico como anticortisol. Esto dilu

ción de anticuerpo debe unir 65 a 75 % de 3 HF Q nivel cero masa. la curva e! 

tándar fue preparada en triplicado con concentración de F de 100 pg. a 2 "9 .... 

Lo unión cortisol ... anticuerpo se realizó a temperatura ambiente durante 2 horas 

y se empleó C.3 mi. de sulfato de amonio ((NH 4) 250 4) concentrado por t~ 

bo para la precipitación del complejo antígeno (F, 3 H ... F) anticuerpo, seguida 

de centrifugación. la medición de radiactividad se hizo en 0.3 mi. del sobre'" 

nodante. El contenido de F en la muestra fue establecido por interpolación de ... 

valores sobre la curva estándar utilizando papel logit para la realización del fe

nómeno competitivo. El cortisol total fue expresado como ng. por mI. de suero. 

Lo sensibilidad del rré!ado permite detector cifras del orden de 10 ng. de F/ml. 

No 8S necesario calcular pérdidas ya que el procedImiento no requiere extrac-

ción ni purificación de la hormona a determInar, sino uno simple dilución del -

suero utilizado. 

los pasos resumidos para la determinación de Corti501 en suero se pueden obser-

VOT en lo Tabla VI. 
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3. 

4. 

5. 

6. 
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TABLA VI 

RADIOINMUNOANAlISIS DE CORTISOL EN SUERO 

Suero diluido (1 : 50) con 10% MeOiil80rato 

3 H- F (10 000 CPM), 
Antl-F (F 21 - 53) • 

Inc<haclón: 2 Hs/t.a. 

Adición de (N H 4)2 SO 4 

(Soln. Saturada) 

Centrifugación 

Conteo de alícuotas de sobrenadante (1 :2) 

Cálculo de contenido F vs curva estándar 
(0-2 n9, triplicados) 

* Endocrine Sciences, USA. 

Especifidad: F, 1()()01a; S, 89%; P4' 2%; 
17 p 4' 20 P 4 Y S, 1.8% Alda, 1 :6%, 

0.1 mi. 

0.1 mI. 
0.1 mI. 

0.3 mi. 

0.3 mI. 

OOC, 1 .5%, otros e 21 t e 19 ó e 18' menos 
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B) Preparación de estándares y blancos se emplea Hidrocortisona. 

Utilizar dos tubos que servirán como blancos de reactivos y otros dos ttbos con 

20 y 40 microgrof1'K)$ del estándar de hidrocortisona cada uno. A todos se les 

agregan 30 mI. de diclorometono y procesa a partir de la etapa 8 descrita p~ 

ro los problemas hasta la obtención de un extracto seco. 

e) Reacción de color: Formación de cromógenos de Porter - Silber. 

Agregar 5 mi. del reactivo de Porter - Silber a los extractos de estándares y

problemas. Dejar de 18 a 24 horas en la obscuridad. Leer en Densidad Opt~ 

ca {D. O.} en un espeetrofolÓmetro modelo. Beekman D B a 370, 410 Y --

450 milimicrones. Hacer la corrección de Allen. (35) Paro estándares y -

problemas. Las densidades ópticas corregidas se graFiean en papel mil ¡mé

trico en las ordenadas y la conc:enfración de hidrocortisona una de (20 y 40-

mg.) en las abscisas. Sobre esta "curva de calibración" ó de estáO('ares se 

interpolan los valores de D. O. de los problemas. El cálculo para el conten!.. 

do de 17 - OHCE en orina se establece, en términos de hidrocortisona consi

derando la alrcuota del volúmen urinario total y se expresa como miligramos 

en 24 horas. No requiere corrección de perrados ya que los estándares util!.. 

zados Fueron sometidos al mismo procesamiento. 



RES UlTA DOS 

la precisión del procedimiento utilizado para la determinación de G Te I fue 

analizada en una colección de sueros de hombres normales y mujeres embaraz~ 

caso los resultados se resúmen en la Tabla VII. El coeficiente variación (CV) 

intraensayo en sueros de hombres normales fue de 6.32% (n -11 ) Y el obten!,. 

do de mujeres embarazadas de 5.23% (n=11). El CV interensayo con mues

tras de hombres normoles fue de 12.14 % (n=9) y el calculado de los mtJjeres 

enilorazadas de 6.# % (n=8). 

lo copacidad de unión de lo G Te (g F/l00 mi) en sujetos normales fue de -

14.85 Y 15.58 para hombres y mujeres respectivamente. En el gr..."o de desnu

tridos los resultados fueron de 10.79 para ~uellos con síndrome de absorción -

intestinal deficiente y de 9.22 para los pacientes cirróticos. En el gr~o de -

ermarazadas los resultados fueron de 26.74, 31.69 Y 36.33 en los trimestres -

progre; ivos de gestac Ión ( T A B LA V II I ) • 

La concentración de G T e (mg/l) en suero fue de 20.91 Y 21.72 para el primer 

grupo (control), de 15.31 y 31.05 para el segundo grupo y de 37.79, 44.71 Y -

51. 18 poro e I grupo de errbarazadas (T A B LA V 111 ) • los resultados de los -

valores individuales se muestran en la figura 3. 

los valores de cortisal (ng/ml) enel grupo control fue de 124.4 Y 123.5 poro 
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TABLA VII 

PRECISION DE LA DETERMINACION DE GTC EN SUERO (mg GTC(1 ) 

INTRAENSAYO IN TERENSA YO 

SUERO DE: H.N I M.E H.N. I M. E 

-
X 19.60 37.82 19.68 37.43 

+ D.E. 1.24 1.98 2.39 2.41 

C.V.(%) 6.32 5.23 12.14 6.44 

( n ) 11 11 9 8 

H.N.: Hombre normal 

M.E.: Mujer embarazada 
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TABLA VIII 

SUJETOS 
CAPACIDAD~~UNrONOELAGTC I CONTENIDOSERIOOeLAGTC (mg/l) 

(ug F 100 mi) 

X + O.E. LIMITES )<. :!: D.E. LIMITES 

Normales: 

Hombre$ 14.85 2.24 12.5~18.9 20.91 2.54 17.3-26.3 
(n '" 21 ) 

Muieres 
(n: 20 I 15.58 2.11 12.6-18.9 21.72 2.84 17.5-26.2 

Desnutridos: 

S.A .1.0. 
(n: 20) 11.64 2.OS 6.3-14.0 16.54 2.92 8.9-19.8 

Cirróticos 
(n = 21 ) 9.22 1.85 2.8-11.9 13,05 2.63 5.5-16.8 

ler. Trim. 26.74 1,91 23.9-30.6 37.79 2.65 33.9-42.6 
(n: 20 I 

20. Trim. 
(n: 20 I 31.69 2.19 27.3-35.7 44.7J 3.18 38.0-50.6 

Jer. Trim. 
( n: 20 I 36.33 3.47 31.0-42.3 51.18 4.93 43.1-60.0 
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hombres y mujeres normales respectivamente. En el grupo 11 de desnutridos para el 

sLÓgrUpo de pacientes con síndrome de absorción intestinal deficiente las cifras --

fueron de 87.0y para elsubgrupo de enfermos con cirrosis hepático de 96.7. Las -

cifras de cortisol para el grupo 111, de muieres en diferentes edades gestacional fue: 

para el primer trimestre de 274.0, en el 20. trimestre de 296.5 Y en el 30. de --

347.0. (TABlA IX). 

Los valores obtenIdos en las determinaciones de los 17 hidroxicorticosteroides urina

rios en el Grupo de sujetos normales y en los pacientes desnutridos se encuentran re

sumidos en la Tabla IX. Para el Grupo de Mujeres Ermarazadas no se realizaron di

chas determinaciones. 

En 8 de los 21 pacientes con cirrosis hepática se practicó prueba de estimulación con 

ACTH (I.M. x 2 dTas), los resultados se mueslTon en la Tabla X. 

Los valores de albúmina y globulina encontrados en los subg,.l.Ipos de desnutridos se -

encuenlTan en la. Tabla. XI y XII. 

El análisis de la correlación entre las valores de la G T e con las encontrados de al

búmina en suero en pacientes desnutridos, se muestran en las ffguras 4 y 5. 
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TABLA IX 

VALORES DE CORTISOL EN SUERO Y DE 17-0HCE OBTENIDOS EN 
LOS GRUPOS ESTUDIADOS 

SUJETOS 
CORl~~9'mW SUERO 17~~7r EN O~ljlA m 24 horas 

X + D.E. X ; D.E. 

GRUPO 1 

(Normales:) 

Hombres 
(n = 21) 124.4 37.6 2.8 1.2 

Mujeres 
(n=20) 123.5 26.2 3.1 1.3 

GRUPO 11 

(Desnutridos:) 

S.A.I.D •• 
(n=20) 87.0 10.3 1.2 0.8 

Cirróticos 
(n = 21 ) 96.7 28.7 0.8 0.6 

GRUPO 111 

(Embarazadas:) 

ler. Trimestre 
(n=20) 274 87.0 - -

20. Trimestre 
(n=20) 296 47.8 - -
3er. Trimestre 
(n=20) 347 49.0 - -

* SAlO. - Síndrome de Absorción Intestinal Deficiente 
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TABLA X 

PRUEBA DE ESTIMULACION CON ACTH (1M) POR DOS DlAS 

OCHO PACIENTES CON CIRROSIS HEPATlCA 

BASAL 24 horas 48 horas 
SUJETO SEXO 

F/s 17-0HCEu F /5 17-0HCE U F/s 17-0HCEu 

1 F 39 1 24 O 41 1 

2 M 85 O 396 10 426 29 

3 F 50 O 310 0.9 609 5.5 

4 F 79 1 55 1 .3 58 O 

5 F 70 1.5 329 0.9 512 9.4 

8 M 58 O 54.8 1.9 97.5 0.5 

7 F 44 0.2 286 1.6 417 2.8 

8 M 47 O 305 2.5 375 8.2 

-
X 59 0.4 219.9 2.3 316.9 7.0 

F /s=Corttcol en $uer"O 

17-0HCEu ::: Hidr"Oxicorticoesterotdes urtnario3 

Son valores normales de cortisol en suero y de los 17 Hidroxtcorticoeste-
roides urinarios en nuestro labaratodo son: 

F /5 sasal: 50 a 200 mg/m! 

17 OHCEu 3.4 ± 1.7 mg/24 horas 
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TABUI XI 

VALORES DE ALBUMINA Y GLOBULINA EN SUERO (¡¡¿100 mi) OB-

TENIDOS EN LOS PACIENTES CON SINDROME DE ABSORCION -
INTESTINAL DEFICIENTE, 

SUJETO SEXO ALBUMINA GLOBULlNA 

D.A.M. M 2.8 2.6 

H.A.A. M 3.7 3.8 

J.L.H. M 2.8 3.9 

I.N.L. M 3.2 3.8 

T.H.R. F 3.3 4.2 

J.A.S. F 4.4 4.0 

R.A.F. M 2.9 3.2 

J.L.E. M 3.0 3.6 

V.A .B. F 2.7 3.1 

R.A.S. M 2.3 3.2 

R.D.T. M 2.8 3.5 

A.e.T. M 2.7 3.1 

E.G.R. F 2.5 3.0 

R.P.O. F 3.5 3.0 

A.e.M. F 3.0 4.5 

J.C.R. M 2.5 3.8 

V.R.E. M 4.0 3.5 

F.C.N. M 4.2 4.2 

T .C.S. M 2.8 3.9 

J.R.G. M 2.4 4.0 

x ± D. E. 3.07 ±0.50 3.59 ± 0.49 



TABLA XII 

VALORES DE ALBUMINA Y GLOBULINA EN SUERO (g/lOO mI) OB
TENIDOS EN LOS PACIENTES CON SINDROME DE ABSORCION -
INTESTINAL DEFICIENTE. 

SUJETO SEXO ALBUMINA GLOBULINA 

L.L.A. F 3.8 4.2 

T .A.O. F 4.4 4.0 

C.L. M 3.4 3.8 

R.M. M 2.7 4.5 

S.L.G. M 2.7 4.3 

J.F.J. M 4.2 4.3 

I.A. M 3.4 4.0 

J .O.F. F 4.4 4.2 

A.N. F 2.8 3.8 

F.R. M 3.9 4.2 

A.M. M 3.5 4.0 

E.V. F 3.1 4.2 

E.O. M 1.3 7.7 

F .G. M 

C.C. M 4.2 2.3 

P.G. F 5.5 3.2 

A.P. F 1.3 6.0 

J.T.D. M 3.0 4.5 

M.B. M 3.3 6.9 

F.H. lA 2.5 4.2 

I.N.G. F 3.2 3.8 

x ± D.E. 3.33.± 1 .00 4.40.±1.19 
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DISCUSION: 

Los resultados obtenidos en este estudio en relación con las cifras de GTC, aunque 

en general están acordes con aquellos informados por otros, son sin embargo discre

tamente más bajos. La diferencia en los valores podría ser debida a la metodología 

aquí utilizada, que en términos generales es diferente a la descrita por la mayoría 

de otros investigadores. En las tablas XIII, XIV Y XV se pueden observar los resul

tados previamente obtenidos por otros autores tanto en sujetos normales de ambos -

sexos como en pacientes con cirrosis hepática, así como en mujeres embarazadas, -

en comparación a 10$ obtenidos en este estudio. 

la precisión del método aquí utilizado fue cotejada en sueros con dos concentra--

ciones diferentes de GTC yen ambos fue posible demostrar que la variabilidad est~ 

vo dentro de límites aceptables y que su reproducibilidad fue adecuada en los dife

rentes ensayos practicados. 

Los valores de GTC encontrados en sujetos oormales de ambos sexos, al igual que -

los informados, no reflejan diferencias significativas, siendo solo discretamente más 

altos en el sexo femenino que en el masculino (20, 21). 

En este esMio se corroboró el aumento progresivo de los niveles de GTC en el Ira"!. 

curso del embarazo, siendo muy superiores a 105 encontrados en condiciones oorma

les, detectándose concentrQCiones hasta de 51.18 me/1 en el tercer trimestre. El a~ 

mento en la producción y concentración de GTC se ha atribuído al exceso en la pro

ducción de estrógenos que oormalmenfe se observa en esta situación fisiológica ----



TABLA XlII 

VALORES DE GTC EN SWETOS NORMALES 

AUTOR (ES) 

DAUGHDAY (1962) (32) 

DE MOOR ET AL (1962) (26) 

MURPHY & PA TTEE (1963) (1 9) 

DOE ET AL (1964) (27) 

DE MOOR ET AL (1966) ( 28 ) 

MULDOON & WESTPHAL (1967) (14) 

MUSA ET AL ( 1967) (9) 

LOHRENS ET AL (1967) (29) 

DE MOOR & KEYNS (1968) (20) 

TRAPP & WE5T ( 1969) (21 ) 

ESTE ESTUDIO (1975) 

H: Hombres 

M: Mujeres 

1 METODO 

DIALISIS DE EQUILIBRIO 

FIL TRACION EN GEL 

DIALISIS DE EQUILIBRIO 

FIL TRACION EN GEL 

FIL TRACION EN GEL 

AISLAMIENTO 

FIL TRACION EN GEL 

FIL TRACION EN GEL 

ADSORCION 

ADSORCION 

ADSORCION 

I VALORES NORMALEST 
DEGTC(mq F/l00ml. 

20.1 + 5.2 

25.9 + 3.8 

H. 31.8± 5.5 
M.30.9+ 4.5 

H. 24.0± 2.5 
M. 22.6+ 3.0 

H. 24.4 + 3.3 
M. 24.2+ 2.3 

19 • 6 

23.8+7.7 

24.6± 2.4 

H. 24.2± 2.5 
M. 24.8 + 3.9 

18.6+ 1.9 

H. 14.S± 2.24 
M. 15.5 + 2.11 

n 

17 

83 

12 
12 

19 
16 

400 
50 

-
-
-

30 
29 

15 I 

20 I 20 



TABLA XIV 

VALORES DE GTC EN MWERES EMBARAZADAS 

AUTOR (ES) I METO DO 
I VALORES DE GTC I 

(mg F/l00 mi.) n ~ALORES NORMALES 

DE MOOR ET AL (1962) (26) FIL TRAClON EN GEL 1er. TRIMESTRE: 39 • 4 4 
2do • TRIMESTRE: 4S • 4 6 25.9 ± 3.8 
3er. TRIMESTRE: 52. 4 6 

-

DE MOOR ET AL (1966) (28 ) FIL TRACION EN GEL 1el". TRIMESTRE: 25 .• 4 
± 2.9 

2do. TRIMESTRE: 41 • 2 24.2 ± 2.3 

± 3 .5 

3er. TRIMESTRE: 43 • 1 
+ 3. B 

TRAPP & WEST ( 1969 ) (21 ) ADSORCION 3er. TRIMESTRE: 32 • 4 10 1B.6±1.9 

ESTE ESTUDIO ( 1975) ADSORCION ler. TRIMESTRE: 26.7 
± 1 • 91 20 

2do. TRIMES I'RE: 31 • 6 
± 2 • 19 00 

3er. TRIMESTRE: 36. 3 
+ 3.47 20 15.3+ 1.W 



TABLA XV 

VALORES DE GTC EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA 

AUTOR (ES) 
I 

METODO 
I 

VA LORES DE GTC 
I n IVALORES NORMALES (mg F¡I00 mi) 

DE MOOR ET AL (1962) (26) FIL TRACION EN GEL :27.3 10 25.9 ± 3.8 

MURPHY & PATTEE (1963) DIALISIS OE EQUILIBRIO 24.3 .± 5.1 12 31 ± 5 
(19) 

DOE ET AL ( 1964 ) ( 27 ) FIL TRAClON EN GEL 16.1 8 23 ± 3 

ESTE ESTUDIO ( 1975 ) ADSORCION 9.22 ± 1.85 21 15.3 ± 1.97 
~-- ~-- -------~------
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(21, 26, 28). A este respecto cabe mencionar que lo terapia estrogénica en muje

res no errbarazadas produce un incremento en la aoncenlTación de GTe. Este efe:. 

to tarrbien se observo en hombres (17, 18, 26), Y que el incremento de GTC se de

be fundamentalmente a los estrÓgenos, ya que se detectan diferencias aún en los m~ 

jeres menstruantes en las etapas de mayor producción entTogénicQ (26, 32 ). 

Los valores de GTC en el grupo de desnutridos fueron los más bojos encontrados de -

todos los grupos estudiados, y de estos los de mayor significación se encontraron en

los pacientes con cirrosis hepática. las cifras detectadas en los pacientes con síndr~ 

me de absorción intestinal deficiente fueron de 16.54! 2.92 mg/1, en comparación 

con las obtenidas en pacientes con cirrosis hepática, cuya concentración fue de 

13.05 !. 2. 63. La diferencia fue altamente significativa entre estos dos resultados -

(p<O.OOl). la diferencia entre los valores del grupo de desnutridos con los valores

obtenidos en sujetos normales fue tambien igualmente significativa (p< O.OOl). 

Estas diferencias pueden ser explicadas en base a que en el grupo de desnutridos -

existe una falta de absorción intestinal de componentes necesarios para la produc-

ción proteica, además de la alteración hepática que represento una falla en la sín

tesis tanto de albúmina como de algunos de los componentes de las globulinas. Po

siblemente las cifras encontradas en los pacientes con cirrosis hepática representen

una falla tanto en la absorción como en la producción y secreción de dichas pro--

teínas. 

las cifras de cortisol encontradas en el suero de sujetos normales son similares a las 

obtenidos por otros grLflos qua han utilizado ya sea técnicas de saturación proteica 

( 36 ), de dilución isotópica ( 37 ), ó radio inmunológicos como la aquí empleada -

en esto medición. 

los cambios hormonales que ocurren durante el período de gestación en relación --
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con los niveles de cortisol en suero ya ha sido sei'ialado previamente en esta etapa 

fisiológica (38). la hipersecreción de corticoides ro solamente ha sido informada 

durante el embarazo nonnal sino tambien en el patológico ( 39 ). Esta hipersecre-

ción de cortisol ha sido considerada como un fen6meno de "stress", sin ambargo, 

en esta condición fisiológica no hay, para la gran mayoría de las mujeres, mani-

festaciones de hipercortisolismo clínico. Se ha sugerido que osí como incrementa 

el cortisol a lo largo del embarazo, también hay aumento en la producción de es

trógenos que a su vez producen un aumento en la concentración de GTC, que ina~ 

tivaría el exceso de cortisol ( 38 ). En este estudio se pudo corroborar perfecta-

mente el incremento proporcional enlTe las cifras de cortisol total y las de GTC -

producido en el embarazo. La concentración de GTC es capaz de inactivar no -

menos del 900/0 de los cifras de cortisol total circulante detectados en las diferen-

tes edades de gestación analizadas. 

También se pudo corroborar que los valores de cortisol en suero de sujetos desnu-

tridos se encuentran en los límites bajos de normalidad, como ha sido también en

contrado por algunos investigadores para otras razas en condiciones similares con o 

sin alteración hepática ( 40). Este hecho permite conjetuar sobre el posible me-

canismo regulatorio involucrado para mantener uno secreción de ccrtisol adecuada 

pese a la disminución en la producción de GTC. A este respecto cabe mencionar 

que los pacientes con cirrosis del hígado, además de las cifras de cortisol men--

cionadas y de GTC encontradas, tienen excreción bajo de 17-hidrocorticoeste---

roídes urinarios. Es posible que debido a la limitación en el transporte por defi-

ciencia de GTC, pueda existir una concentración de cortisol libre dentro de lím~ 

tes normales o pueda aún estar aumentada, como ha sido encontrado recientemen-

te por Ik Caum y Fulton (41 ). 

Estos hallazgos podrían explicar la baja excreción de 17-hidroxicorticoesteroides 
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urinarios encontrados por ellos y tambien en este estudio. 

Estos hechos resultan en uno aparente incongruencia entre la disminución de la ex

creción de mctabolitos de cortisol y un aumento de la fracción libre de esta hormo

na ya que en estas condiciones se esperaría una mayor inoctivación periférica que .. 

no se observa ni al analizar los 17-oHCE y los 17= Ourinarfos ni por la excreción .. 

de cortisol libre urinario (41). Por otro lado, es poco probable que haya cambios

en la vicio m9dia del cortisol circulante particularmente con cifras disminuidas de .. 

GTe. Es diFrcil, con estos datos, explicar satisfactoriamente las alteraciones y siª

nificación biológica do dichos cormios en este grupo particular de pacientes. No -

hay dotos disponibles sobre cambios en la filtración glomerular. 

Aparentermnte este factor no sería el más i~nte ya que la estirrrulación con -

ACTH realizada en 8 de los sujetos con cirrosis hepática la excreción de 17-hidro

xicorticoesteroides aumentó rápidamente y las cifras obtenidas después de dos días de 

estímulo con la hormona "ápica estwieron dentro de límites normales lo que elimi

na no sólo la posibilidad de una alteración en la filtración renal sino tombien la in

capacidad s'4'rarrenal que podría bien ser considerada como manifestación secunda

ria a los cambios descritos (42). Aparentemente no hay alteración importante en los 

mecanismos de reducción y conjugación al ácido glucurónico, proceso que se reali

za fundamentalmente en el hígado y que con el dono hepático podría esperarse alte

rado. No existe información al respecto y sería un área de interés analizar más cu~ 

dadosamente. 

Al analizar el contenido de albúmina, en el suero se detectó una disminución iRlK>r

tante de esta fracción tonto en aquellos con SAID como en los cirróticos. Sin em-

bargo las concentraciones de 3.07 Y 3.33 9 % para los grupos en cuestión respecti

vamente no son significativas estadísticamente (p<0.20). Sin embargo, las diferen 
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cías encontradas en la fracción de globulinas no sólo es significativa enlTe ambos 

grupos (p O.05) sino es tambien diferente de la de sujetos normales. Este incre

mento de globulinas es más ilTf'ortante en el sujeto con cirrosis y como ha sido -

descrito por otros investigadores el aumento global es a expensas de la fracción -

gamma. Este fenómeno ha sido interpretado como una proteogénesis extrahepáti

ca, quizós en tejidos de lo economía ricos en linfocitos y células plasmáticas --

(43 ), aun::¡ue la significación real es aún desconocida. 

Desafortunadamente, en este estudio no se pudo corroborar que el aumento de gl~ 

bulinas detectado, pudiera ser debido a la Fracción gamma, ya que no se hizo el 

análisis electroforético y evidentemente carecemos de la jnformación sobre el CO~ 

tenido total de -globulinas, grupo al que pertenece la G Te deficiente en --

nuestros cosos. Además, al hacer el análisis de correlación de valores de albúmi

na globulinas en los gr~os de desnutridos, se encontró un hecho muy interesante. 

Lo correlaciónA/G en los pacientes con SAlO es directa (p 0.01), es decir, a m!. 

nor coneentTación de albúmina menor concentración de globulinos (Fig. 4). 

Esto parece indicar que en estos sujetos, sin deterioro de la función hepática, la 

síntesis de ambas proteínas son función de los precursores disponibles, disminuidos 

en estos sujetos, pero aquellos con valores bajos se manifiesta para arrobas a dife

rencias de los pocos con cifras normales y aún elevedas, que ponen de manifiesto 

la s~osición mencionada. Por el contrario, en los sujetos con cirrosis, además 

de que no se pudo demostrar este fenómeno, la correlación obtenida tiene tende~ 

ctc a ser inversa (Fig. 15) pese a la dispersión de los datos individuales obtenidos 

(p 0.05). 

Estos hallazgos son indicat;vos de diferencias cualitativas en las síntesis proteicas 

en ambos grupos. Sin embargo, la explicación definitiva a estas observaciones -
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quedaría abierta para nuevas teorías y especulac.iones, que permitan explicar los 

alteraciones hormonales encontradas y los mecanismos regulatorios involucrados .. 

yo que en el momento actual existen algunas incongruencias en base a los halla~ 

gas hasta ahora disponibles. 
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