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INTRODUCCION

En estudios previos se han obtenido resultudos que demuestran una disminucién en
la funclén suprarrenal en poacientes con cirrosis hepdtica (1). Se ha postulado la

posibilidad de que esta alteracién sea secundaria al mismo daio hepético; sin em-
bargo, las explicaciones que se han vertido hasta la actualidad, carecen de ba--

ses firmes o bien quedan Gnicamente o lo luz de las especulaciones.

En el presente estudio damos los resultados de algunos estudios realizados en cirr§.
tivos, que posiblemente ayuden a explicar varios de los fendmenos que acontecen
no solamente en estos pacientes, sino en ofros estados de nufricién, que nos permi_
tan, ademds de integrar adecuadamente el estudio dindmico de la funcién supra-
rrenal, obtener conclusiones satisfactarias de los mecanismos que conducen ol ba-

jo funcionamiento de las gldndules supramrenales.

En trabajos efectuados previamente (2) se ha puesto de manifiesto lo alteracién —-
que existe en la sintesis y lo secrecidn de proteinas por el higado, no solamente -
en el paciente cirrético sino ademds en todos los eshados que coexisten con hiponu.
fricién. Esta olterocién protéica altera fundementalmente la albimina y algunas ~
fracciones de las globulinas; algunas de éstos tienen un papel fundamental sobre
fransporte de varios componentes hormonales, que faciliten su conduccién por el to.

rrente sanguineo hosta el érgano blanco donde diches hormonas ejercen su accidn.

Tenlendo en cuenta éstos datos, consideramos la posibilidad de explicar satisfocto
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riemente la disminucién e! la funcidn suprarrenal en base a una disminucién de |as
globulinas transportadoras, en éste caso las que favorecen el transporte de los cor=
ticoides, con lo que se obtendria un aumento de la fraccién libre de ésta hormona
esteroide, ejerciendo una mayor inhibicidn de la secrecién hipotaldmica del factor
liberador de la corticotropina, con la consigulente disminucidn del estimule para -
la produccidn y secrecién de corticoides y, por lo tanto, habria una disminucién -

de la funcién suprarrenal (Fig. 1y 2),

Le globuting transportadora de corticoides, que serd referida a lo largo del texto
como GTC, fue descrite por primera vez por Daughaday (3,4}, quien lo denomind
Corcosterold Binding Globulin o CBG y més tarde Sandberg y Slaunwhite (5) la lia
maron franscortina. Pertensce al grupo de las glucoproteinas y se ha demostrado -
por alectroforesis de papel perfenacer a la fraccién de los alfa 1 globulinas (6,7),
aunque en un reporfe reciente se habla de la pesibilided de que ésta proteina per-
tenezca a una fraccidn que se encuentra entre las alfa 1 y los alfa 2, o sea, perfe
nezca o una percidn interalfa (8). El peso molecular pere la GTC ha sido estable-
cido entre 50 000 a 58500 { 9,10), siendo el mds utilizado el de 51 700 (11}, Los
estudios referidos indican que tiene un solo sitic de union para cada molécula de -
esteroide; se sintetiza por el higado aumus su lugar de preduccidn no ha sido de--
terminado y, como podemos observar en la Tabla |, no sdlo transporta cortisol siro
también ofras moléculas esteroides, aunque con menor afinidad que para ésta (12,
13). La energia libre de la unidn es alta y se ha calculado en valores de 10 a 11 -

kcal. por mol,

En la tabla Il se pueden apreciar algunas de las mds importantes caracteristicas y -
propiedades fisicogquimicas de la GTC, no sblo en la especie humana, sino también

en el congjo y la rata que también han sido ampliamente estudiades.
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FIGURA 1 : Interrelacidn del eje hipotdlamo ~ hipbFfisis suprarrenal

con el funcionamiento de la gléndula hepética,
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FIGURA 2: Interrelacidn del eje hipotilamo - hip6fisis suprarrenal

con el higado de enfermos con cirrosis hepética.



TABLA |

AFINIDAD DE HORMONAS ESTEROIDES A GTC

ESTEROIDE % AFINIDAD
Cortisol 89
Corticosterona 78
11 Desoxicerticosterona 77
Cortisona 62
Progesterona 20
Androstendiona 18
Testosterona 1
Estradiol - 17 0

Slaunwhite and Sandberg (*)

(12)




TABLA 11

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

GTC EN:
PARAMETROS
Humano (8] __ Conejo (¢4) | Roto (+e+)

Coeficiente de sedimentacién 3.79 3.55 3.56
Coeficiente de difusién 6.15 7.02 -
Volimen parcial especifico 0.708 0.695 0.711
Peso molecular 51 700 40 700 52 600 +

3 000
Movilidad electroforética a pH 8.6 4.9 5.1 -
Carbohidratos (%) 26.1 2.2 27.8
Nitrégeno (%) 12.7 12.1 -
Sitios de union 1 1 1
Constante de asociacion, Ka 4°C  5.2x108  9.0x 108 5.1x108
Constante de asociacién, K 0 37°C  2.4x107  4.7x 107 2.8x107
Erergia libre a 4°C (Kcal/mol) -11.0 -11.3 =11.0
Energia libre a 37°C (Kcal /mol) -10.5 -10.9 -10.4

* Muldoon & Westphal (14)
** Chader & Westphal {15)

*** Chader & Westphal (16)




Ademds, se ha caracferizado en su contenido de aminodcidos, En le Tabla (1l se =—=
puede apreciar la composicién de aminodcidos y carbohidratos encontrados en el hu-
mano, asi como en otras especies unimales de uso comin en el laborotorio {conejo y

rata),

El cortisol (F) * es una de las harmonas esteroides de mayer concentracién en la san-
gre, y se ha calculedo que apraximodamente el 95% se encueniva unida a la GTC y -

el resto circula en forma libre, siendo ésta fraccidn la forma octiva.

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

0n;

Cortisol, Hidrocortisona {(compuesto F) : 11 beta, 17 alfa, 21-Trihidroxi -4 - --
pregnen 3,20 - diona; Corticosterona (compuesto B) : 11 beta, 2t - Dihidroxi - 4~
pregnen~ 3,20 ~diona; 11 - Desoxicorticosterona {DOC) : 21 - Hidroxi - 4 - preg~
nen- 3,20 diona; Cortisona : 11 beta, 21 - Dihidroxi - 4 - pregren - 3,11,20 - --
Triona: Progesterona (P 4) : 4 - pregnen - 3,20 - diong; 17 alfa ~ Hidroxiprogeste
rona: 17 alfa - Hidraxi - 4 - pregnen - 3,20 - diona; 11 Desoxicortisol (compuesto
S} : 17 olfa, 21 dihidroxi - 4 - pregnen - 3,20 - diona; Androstendiona: 4 - Andros_
ten - 3,17 ~ diona; Testosterona: 17 beta - hidroxi = 4 - Androsten - 3 ona; Estra--
diol - 17 beta: 1, 3, 5 (10) - Estratrieno - 3,17 beto-~diol; Aldosterona: 11 beta, 21-

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



TABLA 111
COMPOSICION DE AMINOACIDOS Y

CARBOHIDRATOS DE LA GTC EN HUMANOS, CONEJOS Y RATAS

RESIDUO COMPOSICION Dt LA GTC EN:

—_— Humano ] Conejo ] Rata
Lisina 15 10 20
Histidino 9 é 7
Arginina 10 10 10
Acido aspdartico 32 25 39
Treonina 22 19 23
Serina 22 2] 27
Acido glutdmico 38 30 42
Prolina 22 16 17
Glicina 19 19 21
Alanina 23 21 23
Cisteina 2 6 9
Valina 26 18 20
Metionina 10 3 8
Iscleucina 16 10 13
leucina 40 26 34
Tirosina 10 8 10
Fenilalanina . 19 11 16
Triptéfano 3 5 4
Hexosa 37 26 32
Hexosamina 29 24 3
Acido sidlico 7 12 12
Fructuosa 5 2 8

Calculado por: Muldoon & Westphal (14); Chader & Westphal (15616)




Lu concentracién de GTC en suero, aumenta en estados de hiperestrogenismo, como -
son el embarazo y ¢! obtenido por la administracién de estrégenos sean estos sélos o -
asociados y utilizados como terapia anovulatoria (17, 18) y se ha encontrado dismi--
nuida en pacientes con cirrosis hepéitica ( 19 ). La lesién hepdtica en estos casos po=
race ser la responsable de |a baja produccién de la proteing antes mencionada.
‘
En vista de la falta de informacién sobre la concentracién de GTC en sujetos desnutri-
dos con alteracién en la sintesis de proteinas circulantes y su relacién con el estado -
funcional del higado, se considerd de interds determinar |a concentracién de dicha --
proteina transportadora, en pacientes con diferente estade de nutricion, También la -~
concentracién de cortisol en suero, y la valoracién de 17-OHCE urinarios, fueron con
siderados pardmetros fundamentales paro un andlists de correlacién mds integral al pro-
pbsito indicado antes o manera hipotetica.
Cabe mencionar que lo medicién de GTC en suero ha sido realizado antes por numero~
sos investigadores, utilizando diferentes métodos como se puede apreciar en la Tabla -
V. La mayorfa de ellos son laborioses y por lo tante limitan el nimero de muestras a
procesar. En éste trabajo realizamos algunas modificaciones a aquellos de absorcién --
descritos por De Moor ( 20 ) y Trapp { 21 ), paro obtener una mayor practicabilided, -
precisién y repreducibilidad y por ende confiabilidad en 1o determinacién de GTC, ~--

para alcanzar nuestros objetivos.
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TABLA IV

METODOS UTILIZADQS PARA MEDICION DE GTC EN SUERC

METODO AUTOR ANO |Referencia
Equilibrio por dialisis Daughaday 1956-1962 22 - 32
Slaunwhite and Sandberg 1959 5
Murphy and Pattee 1963 19
Electroforesis: Daughaday 1958 23
Doe et ol 1960 24
Ultrafiltracion: Mills et al 1960 18
Sandberg et al 1966 25
Filtracién en gel: De Moor et al 1962 26
Doe et al 1964 27
De Noor et al 1964 28
Musa el al 1967 9
Lohrenz et al . 1967 29
Aislamiento: Muldoon and Westhphal 1967 14
- Con resinas hidrofébicos Usui and Kawamoto 1972 30
Absorcion:
= Con florisil: De Moor and Heyns 19468 20
Trapp and West 1969 21
- Con carbon: Este estudio 1975
Cromatografia por afinidad:  Rosrer and Bradlow 1971 8
lnmunolégico: Rosrer et al 1973 at




MATERIAL Y METODOS

Material clfnico, pruebas realizadas

Un total de 142 sujetos fueron incluidos en el estudio, dividides en tres grupos:

Grupe | (control)

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

Grupo |1

Se incluyeron 41 pacientes con desnutricidn secundaria divididos en dos subgrupos.
El subgrupo A comprandis 21 enfermos con cirosis hepdtica, La cirosis hepdtica
fue comoborada en fodos las casos por pruebas de funcionamiento hepético y biop-
sia del higado. El subgrupo B infegré 20 pacientes con sindrome de absorcién intes_
tinal deficiente (SAID) sacundario a varios padecimientos como: reseccién quirdrgl
ca previa, ileitis regional, enteropatia por gluten y sprue. 1las alteraciones suges—
tivas de absorcién intestinal deficiente fueron corroboradas por pruebas como =-—-
D-xilosa, contenido de grasa facal, prueba de carotenos, asi’ como por biopsia in-
testinal y exdmenes radicldgices. Todos los pacientes Inclufdes en este grupo, te~

nian un peso por lo menos de un 20% mds bajo que el normal,

GRUPO 11

Comprendié a 60 mujeres embarazadas con diferente edad gestacional, que varié -
desde 4 a 40 semanas.

En 8 pacientes del grupo con cirrosis hepdtica se practicé prueba de estimulacién -
con ACTH (IM) por dos dfas las muestras de suero en fodos los grupos de pacientes -
se obtuvo entre las 7 y 8 de lo mofiana comsiguiéndose de los venas del codo, low— -

grandose ulteriormente por centrifugacidn el svero, el cual se mantuvo en congela-

cidna 4°C,
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1. Para la determinacién de GTC.
El cortisol tritiade (1, 2, 6, 7 - 3H - Hidrocortisoma) © 3H--F, con actividad
especifica de 91 Ci/mmol, fue obtenido de New England Nuclear (Boston, Mass. ).
Su pureza fue cotejada por cromatografie de papel en el sistema Bush Bg y di-—
suelto en metanol al 5% en bencenc a concentracién de 25 uCi/ml. De ésta se
preparé una selucién conteniende 6.00 uCi de 3H--F en 25 ml. de solucién amor_
tiguadora de fosfatos O.1M, pH 7.4 y KCJ a concentracién 0.1 M. ésta solucién
Fl se conserva a 4° C.; cada 0.1 ml. contienen aproximadamente 20000 cpm, -

con eficiencia de conteo qpraximada de 405,

£l cortisol no radicectivo (F) se obtuvo de Steraloids inc. (New York) y fue re——
cristalizado antes de su uso. Se preparé una solucién de 10 mg. por ml. de meta
nol. Esta se comserva a =15° C. y a partir de ella se prepard la solucién F2 a ==

concentracién de 200 ng de F por ml. da solucidn de Fosfatos - KCI.

Suspensién de carbén. El carbén utilizades {E. Merck, Ag, Germany) fue lavado
varios veces en agua deianizada y activado en horno (100° C.) bajo vacio duran
te 4 horas. La suspensidn fue preparada con 625 mg. de carbdén activado en 100

ml. de solucién amortiguadora.

2. Para la determinacién de cortisol.

El cortisol triiado (New England Nuclear) fue preparado en solucién amortiguado.
ra de Buffer de Borato 0.06 M, PH 8.0 para que cada 0.1 ml. contengan aproxi_
madamente 10000 cpm, con 1o misma eficiencio de conteo sefiatada. (3 uCi de -

3H-F para 25 ml, de Buffer) a ésta se agrega 100 mg. de alfa globuling humana.

Metano! -Borato: (MeOH/Borato). Metanol 10% en bufer de Borato.



13
Solucién sobresaturada de sulfato de amonio (NH4) 5504 : preparada con un mi_

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

3. Para la determinacién de 17 hidroxicorticoesteroides urinarios:

De acuerdo o la técnica de Porte=Silber (33, 34 ).

Reactivos:
a) Diclorometanc destilado
b) Metanol espectroscépico (Eastman Organic Chemicals)
¢) Acido sulfirico (Dupont & Merck)
d) Acido acético glacial

e) Beta glucuronidasa (Ketodasa Warner Chilcott de 5000 unidades Fishman-
por mi.)

f) Acido sulfirico al 62 % en agua

g} Sulfate de sodlo anhidro granuler

h) Hidréxido de sodio al 10 %

i) Hidraxido de sodio 0.1 N.

}) Fenilhidrazina purificada por cristalizacién referida

k) Blanco de reactivos (dos partes de (H, 504) al 62 % y una de metanol
preparado anfes de usarse)

I} Reactivo de Porter - Silber. - 43.3 miligramos de fenilhidrazina en 100 ml.
de blanco de reactivo.

m) Solucion Buffer de acetotos 0.5 M, pH 4.5
n) Esténdar de hidrocortisona recristalizado o partir de metanol en una con--
cenfracién de 100 g. por ml.
Métodos.
{. Procedimiento para la determinacién de GTC en suvero:
A alicuotas (por Iriplicado) de 0.1 ml. de suero en tubos de 10 x 75 mm. se

afiadieron 0.2 ml. de la solucién F1 y 02 ml. de la solucién F2, y después de
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breve agitacién mecénica (vortex) se guardaron a 40 C. durante 18 horas, des-
pués de las cuales se agregd a coda tubo 0.2 ml. de la suspensién de carbén, -
mezclandose brevemente. Todos los tubos se colocaron sobre agua-hielo durante

15 minutos y centrifugaron a 2 500 RPM durante 10 minutos a 4° C.

CONTEO: lo radioactividad fue analizada en alicuotas de 0,2 ml. del sobre-
nadante a los que se agregaron 0.3 ml. de solucién amortiguadora y 5 ml. de so-
fucién de contee compuesta por 4g. de 2,4 - Difeniloxazo! {PPO), 100 mg. de -
1.4 - bis 2-(4 - methyl - 5 - phenylaxazoly!) - benzene (Dimethyl POPOP)y 1
litro de tolueno. Después de nueva cgitacién en ‘vortex*, la radiactividad fue-
determinada en un espectrémetro de centelleo lfquide Packard, modelo 3315 du—-

rante 1 minuto en condiciones de maximo eficiencia pera fritic.

Como controles {unién inespecifica) se utitizaron sueros calentades a 60° C. du--
rante 25 minutos, los cuales fueron procesados en la misma forma. El 100 % de -
3y - (n=3) se prepard con 0.2 mi. de solucidn F1, 0.2 ml. de la solucién F2 y -
0.3 de solucién amortiguadora. Como controles de carbén se utilizaron myestras -
{n=3), conteniendo 0.2 ml. de la solucién F1 0.2 ml. de la F2, ademas de 0.1 -
ml. de la solucién amortiguadora y (.2 ml. de la suspencion de carbén, sendo ~-

centrifugadas, para contar 0.2 mi, del sobrenadonte.

Las efapas dal procesado seguido en la determinacién de GTC en suero, se resimen

de lo Tabla V.

Para el célculo de la capacidad de unién y el contenido de la proteina transporta-
dora de corticoides (GTC) en las muestras problemas, se utilizaron las siguientes -

formulas:
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TABLA V

PROCEDIMIENTO PARA LA MEDICION DE GTC EN SUERO *

1. Swvero (triplicados) 0.1 ml.

adicidn de:
@) 20 000 CPM de SH-F,
(a.e.: 91 Ci/mM) 0.2 ml.

b) 40 ng de F/PB-KCJ| ** - 0.2 ml,
2. Incubacién: 18 Hs./ 4°C.

3. Adicidon de carbén

625 mg/100 ml P8 - KCI 0.2 ml.

4, Centrifugacidn
(2500 RPM/4°C/10 min.)

5. Contec de una alicuvoto de sobrenadante
(1:3.5) 0.2 ml.

&. Calculo de capacided de unidn
{(ugF/100 ml}) ¥

7. Célculo de concentracidén de GTC (mg/1)}

* Modificacidn de las técnicas de Moor & Heyns
(1968) (20)

** PB = Buffer de Fosfates O.1.M. pH 7.4
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A. CAPACIDAD DE UNION DE LA GTC =FTx % U = 1000

En donde:
FT: Cortidol endégeno + cortisol exdgeno (muestra procesada)

%U; Porcentoje de unidn de cortisol a la GTC =

L * * *
__CNPM X 3.5 X 100

CNPM ** TOTALES 3 H-F

1 000 factor de conversion de cortisol en 0.1 mi. a g. de F/100 ml. de suero, que es

la forma en que se expresa ta capacidad de unién de le GTC.
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CU (GTC) X 10 X PM (GTC)

B, CONTENIDO DE GTC/LITRO =
PM (F) X 1000

en donde:

CU (GTC): Capacidad de unién de GTC

PM (GTC): Peso molecular de GTC {51 700)
PM {F): Peso molecular de cortisol (362)
10, factor para el célculo a 1 litro

I 000, factor de transformecién de microgramos a miligramos

El contenido de GTC puede calcularse en forma simple, o par
tir del resultado de la primera férmula (CU) (GTC), multipli-
cando esta cifra por 1.42, que proviene de los componentes -

de la formula B. QO sea:

10 x 51700
= 1,4281767 - 1.42

362 x 1 000
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Procedimiento para la medicién de cortisol total en svero.

La concentracidn de cortisol fue determinada en duplicado de 0.1 ml. de suero

problema, diluido en 4.9 ml. de metano! al 10% en Buffer de Borato 0.1 ml. de
esta dilucién fue utilizada para el onélisis radioinmunolégico en tubos de 12 x -
75 ml. agregande 0.1 ml. de M-k {10 000 cpm} y 0.1 mi. de anticuerpos —--
(F 21-53 en Endocrine Sciences, USA} especifico como anticortisol. Esto dilu=
cién de anticuerpo debe unir 65 a 75 % de 3 HF a nivel cero masa. Lo curva es
téndar fue preparada en triplicado con concentracién de F de 100 pg. 0 2 ng. -
La unién cortisol - anticuerpo se realizé a temperatura ambiente durante 2 horas
y se empleé C.3 ml. de sulfato de amonio ((NH4) 250 4) concenirada por tu
bo para la precipitacidn del complejo entigeno (F, 3H - F) anticuerpo, seguida
de centrifugacién. La medicién de radiactividad se hizo en 0.3 ml. del sobre~
nadante. El contenido de F en la muesira fue establecido por interpolacian de -
valores sobre la curva estandar utilizando papel logit para la realizacion del fe~
némeno competitiva. Et cortisol total fue expresado como ng. por ml. de suero.
La sensibilidad del método permite detectar cifras del orden de 10 ng. de F/ml.

No es necesario calcular pérdidas ya que el procedimiento no requiere extrac--
cién ni purificacién de la hormona a determinar, sino una simple dilucién del -

svero utilizado.

Los pasos resumidos para la determinacién de cortisol en svero s pueden obser -

var en la Tabla VI.
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TABLA VI

RADIOINMUNQANALISIS DE CORTISOL EN SUERO

Suerc diluido (1 : 50) con 109% MeOH/ Borato 0.1 ml.
3H~F (10000 CPM), 0.1 ml.
Anti~F (F21 -53)* 0.1 mi.

Incubacién: 2 Hs/t.a.

Adicién de (NH4)2504 0.3ml,
(Soln. Saturada)

Centrifugacion
Conteo de alicuotas de sobrenadonte (1:2) 0.3ml.

Calculo de contenido F vs curva estandar
{0-2 ng, triplicados)

* Endocrine Sciences, USA.

Especifidad: F, 1009%; B, 89%; pg, 2%;
17p4 20P,y S, 1.8% Aldo, 1:6%,

DOC, 1.5%, otros Cz‘, C19 6 C ]81 menos
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B) Preparacién de eskindares y blancos se emplea Hidrocortisona.

Utilizar dos tubos que servirén como blancos de reactivos y otros dos tubos con
20 y 40 microgramos del estandar de hidrocortisona cada uno. A todos se les
agregan 30 mt. de diclorometano y procesa a partir de lo etapa 8 descrita pa

ra los problemas hasta la obtencion de un extracto seco.

C) Reaccién de color: Formacién de cromdgenos de Porfer - Silber.
Agregar 5 ml. del reactivo de Porter - Silber a los extractos de estandares y-
problemas. Dejar de 18 a 24 horas en la cbscuridad. Leer en Densided Opti
ca {D.0.} en un especirofotémetro modelo. Beckman D8 a 370, 410y ~~
450 milimicrones. Hacer la correccién de Allen, (35) Para estindares y -
problemas . Las densidades épticas corregidas se grafican en papel milimé-
trico en las ordenadas y la concentracion de hidrocortisona una de {20 y 40-
mg.) en las abscisas. Sobre esta '‘curvo de calibracién'! 6 de estanc'ares se
inferpolan los valores de D.O. de los problemas. El céleulo pora el conteni.
do de 17 ~ OHCE en orina se establece, en #érminos de hidrocortisona consi-
derando lo alfcuota del voliimen urinario total y se expresa como miligramos
en 24 horas. No requiere correccién de periodos ya que los estandares utili

zados Fueron sometidos al mismo procesamiento.



RESULTADOS :

La precisidn del procedimiento utilizado para la deferminacion de GTC, fue

analizada en una coleccidn de sveros de hombres normales y mujeres embaraza
cas. Los resultados se resomen en la Tabla VII. El coeficiente variacion (CV)
intraensayo en sueros de hombres normales fue de 6.32% (n=-11) y el obteni_
do de mujeres embarozadas de 5.23% (n=11). EI CV interensayo con mues-
tras de hombres normales fue de 12,14 % (n=9) y el cqlculc;do de las mujeres

embarazadas de 6.44 % (n=8).

La copacidad de unidn de la GTC (g F/100 ml} en sujetos normales fue de -
14.85 y 15.58 para hombres y mujeres respectivamente. En el grupo de desnu-
tridos los resultados fueron de 10,79 para oquellos con sindrome de absorcién -~
intestinal deficiente y de 9.22 para los pacientes cirréticos. En el grupo de -
embarazadas los resultados Fueron de 26.74, 31.69 y 36.33 en los trimestres -

progresivos de gestacién {TABLA VIII).

La concentracién de GTC (mg/1) 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, 4.7y -
51.18 para el grupo de embarazadas (TABLA VII1). Los resultedos da los -

valeres individuales se muestran en la figura 3.

Los valores de cortisol (ng/ml) en el grupo contro!l fua de 124.4 y 123.5 para



TABLA VI

PRECISION DE LA DETERMINACION DE GTC EN SUERQ (mg GTC/1)

INTRAENSAYO INTERENSAYO
SUERC DE: H.N M.E H.N. M.E
19.460 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) n n 9 8
H.N.: Hombre normal

M.E.: Mujer embarazada
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TABLA VIII

CAPACIDAD DE UNION DE LA GTC

COMNTENIDO SERIO DE LA GTC (mg / 1)

SUJETOS {vg F/ 100 ml}
X + D.E. LIMITES X D.E.

Normales:

Hombres 14.85 2.24 12.5-18.%9 20.9 2.54

(n=21}

Mujeres

{n=20) 15.58 2.1t 12.6-18.9 21.72 2.84
Desnutridos:

S.ALLD.

(n=20) 11,64 2.05 6.3-14.0 14.54 2.92

Cirrdlicos

(n=21) 9.22 1.85 2.8-11,9 13.05 2,83

ler. Trim. 26.74 1.1 23.9-20.4 37.79 2.65
(n=20)

20. Trim.

{n=20}) 31.49 2,19 27.3-35.7 44.7] 3.18

3er. Trim,

(n=20) 36.33 3.47  31.0-42.3 51.18 4.93
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hombres y mujeres narmales respectivamente. En el grupo il de desnutridos para el

subgrupo de pacientes con sindrome de absorci6n intestinal deficiente las cifras ~~-
fueron de 87.0 y para el subgrupo de enfermos con cirrosis hepética de 96.7. Las -
cifres de cortisol para el grupo 1ll, de mujeres en diferentes edades gestacional fue:
para el primer trimestre de 274.0, en el 2o, frimestre de 296.5y en el 0. de ———

347.0. (TABLA [X).

Los valores obtenidos en las determinaciones de los 17 hidroxicorticosteroides urina~
rios en el Grupo de sujetos normales y en los pacientes desnuiridos se encuentran re-
sumidos en la Table 1X. Para el Grupo de Mujeres Embarazados no se realizaron di-

chas determinaciones.

En 8 de los 21 pacientes con cirresis hepdtica se practicé prueba de estimulacidn con

ACTH (1. M. x 2 dfas), los resultados se muestran en la Tabla X.

Los valores de albdmina y globuling encontrodos en los subgrupos de desnutridos se -

encuentran en [as Tablas X1 y XII.

El andlisis de la correlacidn entre los valores de la G T C con los encontrades de ol -

bimina en suero en pacientes desnutridos, se muestran en las Figuras 4y 5.
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TABLA

11X

VALORES DE CORTISOL EN SUERO Y DE 17-OHCE OBTENIDOS EN

LOS GRUPOS ESTUDIADOS

COR(ISOL IiN SUERO l7-OH;F. EN ORINA
SUJETOS {mg 24 ‘horu s }
X + D.E. X + D.E,
GRUPQ |
(Normales:)
Hombres
{n=21) 124.4 37.6 2.8 1.2
Mujeres
(n=20) 123.5 26.2 3.1 1.3
GRUPO N
{Desnutridos:)
S.A.L.D.
{n=2 ) 87.0 10.3 1.2 0.8
Cirrdticos
(n=21) 96.7 28.7 0.8 0.6
GRUPO [N
{Embarazadas:)
ler. Trimestre
{n=20) 274 87.0 - -
20. Trimestre
(n=20) 296 47.8 - -
Jder. Trimestre
(n=20) 347 49.0 - -

* SAID.

- Sindrome de Absorcidn Intestinal Deficiente
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TABLA X

PRUEBA DE ESTIMULACION CON ACTH (IM) POR DOS DIAS
OCHO PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

BASAL 24 horas 48 horas
SUJETO SEXO

F/s 17-OHCEu F/s 17-OCHCEu __F/s 17-OHCEuU

1 F 39 1 24 0 4 1
2 M 85 0 396 10 426 29
3 F 50 o 310 0.9 609 5.5
4 F 79 1 55 1.3 58 0
5 1= 70 1.5 328 0.9 512 S.4
6 M 58 o 54.8 1.9 7.5 0.5
7 F 44 0.2 286 1.6 N7 2.8
8 M 47 0 305 2.5 3758 g.2
; 59 0.4 219.9 2.3 316.9 7.0

F/s=Corticol en suero
17-0HGEuU = Hidroxicorticoesteroides urinarios

Son valores normales de cortisol en suero y de los 17 Hidroxicorticoaeste——
raides urinarios en nuestro labgratorio son:

F/s Basal; 50 a 200 mg/ml

17 OHCEu 3.4+ 1.7 mg/24 horas
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TABLA XI

VALORES DE ALBUMINA Y GLOBULINA EN SUERQ (/100 ml) OB~
TENIDOS EN LOS PACIENTES CON SINDROME DE ABSORCION =

INTESTINAL DEFICIENTE,

SUJETO SEXO ALBUMINA GLOBULINA
D.A M, M 2.8 2.6
H.A A, M 3.7 3.8
J.L.H. M 2.8 3.9
IL.N.L. M 3.2 3.8
T.H.R, F 3.3 4,2
J.A S, F 4.4 4,0
R.AF, M 2,9 3.2
J.L.E. M 3.0 3.6
V.A LB, F 2.7 3.1
R.A.S. M 2.3 3.2
R.D.T. M 2.8 3.5
A.C.T. M 2,7 3.1
E.G.R. F 2,5 3.0
R.P.O, F 3.5 3.0
AC.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 $0.60  3.59+0.49
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TABLA XII

VALORES DE ALBUMINA ¥ GLOBULINA EN SUERQ (9/100 ml) 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
5.L.G. M 2.7 4,3
JFJ, M 4.2 4,3
LA, M 3.4 4,0
J.OWF, F 4.4 4,2
AN, F 2.8 3.8
F.R, M 3.9 4.2
AM, M 3.5 4.0
E.V. F 3.1 4.2
E.O. M 1.8 7.7
F.G. M - -
c.C. M 4,2 2.3
P.G. F 5.5 3.2
AP, F 1.3 6.0
J.T.D. M 3.0 4.5
M.B, M 3.3 6.9
F.H. M 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 relacién con las cifras de GTC, aunque

en general estdn acordes con aquallos informados por ofros, son sin embargo discre-
tamente mds bajos. La diferencia en los valores podria ser debida a la metodologia
aqui utilizada, que en términos generales es diferente a la descrita por la mayoria

de otros investigadores. En las tablas XIll, XIV y XV se pueden observar los resul -
tades previamente cbtenidos por ofros auteres tanto en sujetos rormales de ambos =~
sexos como en pacientes con cirrosis hepdtica, osi como en mujeres embarazadas, -

an comparacién a los obtenidos en esfe esfudio.

La precisién dal método oqui utilizado fue cotejada en sueros con dos concentra-—-
ciones diferentes de GTC y en ambos fue posible demostrar que la variabilidad estu
vo dentro de |imites aceptables y que su reproducibilidad fue adecuada en los dife-

rentes ensayos practicados.

Los valores de GTC encontrados en sujetes normales de ambos sexos, al igual que -~
los informados, no reflejan diferencias significativas, siendo solo discretamente mds

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

En este estudio se corrobord el aumento progresivo de los niveles de GTC en el trans_
curso del embarazo, siendo muy superiores a los encontrados en condiciones norma-

les, detectandose concentraciones hasta de 51.18 mg/1 en el tercer trimestre. El au
mento en la produccién y concentrocién de GTC se ha atribuido al exceso en la pro-

duccidn de estrgenos que normalmente se observa en esta situacion fisiolégica -~--



TABLA XII1

VALORES DE GTC ENSWETOS NORMALES

VALORES NORMALES

AUTOR (ES) METODO DE GTC(mg F/100 ml, n
DAUGHDAY (1962 ) (32 ) DIALISIS DE EQUILIBRIO 20,1 + 5.2 17
DE MOOR ET AL (1962) (26) FILTRACION EN GEL 25,9 + 8,8 83

H, 3.8+ 5.5 12
MURPHY & PATTEE (1963) (1 9) DIALISIS DE EQUILIBRIO M.30.9F 4.5 12
H. 24,0+ 2.5 19
DOE ET AL (1964) (27 ) FILTRACION EN GEL M. 22.6% 3.0 16
H. 24,4 3.3
DE MOCR ET AL (1956) { 28 ) FILTRACION EN GEL Ny 24_2$ 2.3 4‘5’8
MULDOON & WESTPHAL (1967) (14)  AISLAMIENTO 19 .6 -
MUSA ET AL (1967 ) (8) FILTRACION EN GEL 23,8+ 7.7 -
LOHRENS ET AL (1967 ) (29) FILTRAGION EN GEL 24.6+ 2.4 -
H, 24,2+ 2.5 30
DE MOOR & KEYNS (1968 ) (20) ADSORCION M. 24,8+ 3.9 29
TRAPP & WEST (1989 ) (21) ADSCORGION 18.6+ 1.9 15
H., 14.8+ 2.24 20
ESTE ESTUDIO (1975) ADSORCION M. 15,5 + 2,11 30

H: Hombres
M: Mujeres




TABLA XIV

VALORES DE GTC_EN MULERES EMBARAZADAS

VALORES DEGTC
AUTOR (ES) METODO ( mg F/100 mt.) n [MALORES NORMALES
DE MOOR ET AL (1962) (26) FILTRAGION EN GEL ter, TRIMESTRE: 39 .4 4
odo . TRIMESTRE: 48 , 4 6 25,9 + 3.8
3er. TRIMESTRE: 52 , 4 6
DE MOOR ET AL (1966) (28 ) FILTRACION EN GEL jer, TRIMESTRE: 25., 4
+ 2,9
2do. TRIMESTRE: 41 , 2 24.2+ 2.3
+ 3.5
Ser, TRIMESTRE: 43 . 1
+ 3.8
TRAPP & WEST (1969 ) (21 ) ADSORCION 3er., TRIMESTRE: 32 , 4 10 18.6+ 1.9
ESTE ESTUDIO ( 1975) ADSORCION fer. TRIMESTRE: 26 .7

+1.91 20
2do, TRIMESTRE: 31 .6
+ 2,19 20

3er, TRIMESTRE: 36 ., 3
+ 3,47 20 15,3+ 1,97




TABLA XV

VALORES DE G TC EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

VALQORES DE GTC

AUTOR (ES) METODO (mg F /100 ml) VALORES NORMALES
DE MOOR ET AL (1682) (268) FILTRACION EN GEL 27.3 10 25.9 + 3.8
MURPHY & PATTEE (1963)  DIALISIS DE EQUILIBRIO 24,3 + 5.1 12 31 + 8
9)
DOE ET AL ( 1964 ) (27 ) FILTRACION EN GEL. 16.1 8 23 + 8
ESTE ESTUDIO (1975 ) ADSORCION 0,22+ 1.85 21 15.3 + 1.97
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(21, 26, 28). A este respecto cabe mencionar que la terapia esirogénica en muje-
res no embarazadas produce un incremento en la concentracién de GTC. Este efec
to tambien se cbserva en hombres (17, 18, 26}, y que el incremento de GTC se de~-
be fundamentalmente a los estrégenos, ya que se detectan diferencias adn en las mu_

jeres menstruantes en las etapas de mayor produceién entrogénica { 26, 32 ).

Los valores de GTC en el grupo de desnutridos fueron los mds bajos encontrados de -
todos los grupos estudiados, y de estos los de mayor significacién se encontraron en-
los pacientes con cirrosis hepética. Las cifras detectadas en los pacienfes con sindro
me de absorcién intestinal deficiente fueron de 16.54 + 2.92 mg/1, en comparacién
con los obtenidas en pacientes con cirrosis hepdtica, cuya concentracibn fue de  --
13.05 + 2.63. La diferencia fue oltamente significativa entre estos dos resultados -
(p<0.001). Lo diferencia enire los valores del grupo de desnutridos con los valores -
obtenidos en sujetos normales fue tambien igualmente significativa (p< 0.001), -
Estas diferencias pueden ser explicadas en base a que en el grupo de desnutridos ==
existe uma falta de absorcién intestinal de componentes necesarios para la produc--
cién proteica, ademés de la alteracién hepética que representa una falla en la sin-
tesis tanto de albimina como de algunos de los componentes de las globulinas. Po-
siblemente las cifras encontradas en los pacientes con cirrosis hepdtica representen=-
una falla tanto en la absorcién como en la produccién y secrecién de dichas pro-—-

teinus.

Las cifras de cortisol encontradas en el suero de sujetos normales son similares a les
obtenidas por ofres grupos quz han utilizade ya sea técnicas de saturacién proteica
{ 36 ), de dilucién isotépica { 37 ), 6 radioinmunolégicas como la aqui empleada -

en esta medicion.

Los cambios hormonales que ocurren durante el perfodo de gestacién en relacién --
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con los niveles de cortisol en suero ya ha sido seflalado previamente en esta etapa
fisiolégica (38). La hipersecrecién de corticoides no solamente ha sido informada
durante el embarazo normal sino tambien en el patolégico ( 39 ). Esta hipersecre-
cién de cortisol ha sido corsiderada como un fendmeno de "'stress'’, sin ambargo,
en esta condicién fisiolégica no hay, para la gran mayoria de las mujeres, mani-~
festociones de hipercortisolismo clinico. Se ha sugerido que asT como incrementa
el cortisol a lo largo del embarazo, también hay aumente en la preduccién de es-
frégenos que a su vez producen un aymento en la concentracion de GTC, que inac.
tivarfa el exceso de cortisal ( 38 ). En este estudio se pudo corrborar perfecta--
mente el incremento proporcional entre las cifras de cortisol total y las de GTC -
producido en el emborazo, La concentracidn de GTC es capaz de inactivar no -
menos del 90% de las cifras de cortisol total circulante detectadas en las diferen-

tes edades de gestacidn analizadas.

También se pudo corroberar que los valores de cortisol en suero de sujetos desnu--
fridos se encuentran en los limites bajos de normalidad, como ha sido también en-
contrado por algunos investigadores para ofras rozos en condiciones similares con o
sin alteracién hepdtica ( 40 ). Este hecho permite conjeturar scbre el posible me—
canismo regulatorio involucrado para mantener una secrecién de cortisol adecuoda
pess a la disminucidn en la produccidn de GTC. A este respecto cabe mencionar

que los pacientes con cirrosis del higado, ademas de las cifras de cortisol men-—-

cionadas y de GTC encontradas, tienen excrecién baja de 17-hidrocorticoeste —-
roides urinarios, Es pesible que debido a la limitacidn en el transporte por defi--
ciencia de GTC, pueda existir una concentracién de cortisol libre dentro de 1imi_
tes normales o pueda aiin estar aumentada, como ha sido encontrade recientemen-

te por Mc Caum y Fulton (41 ).

Estos hallazges podrion explicar la boja excrecién de 17-hidroxicorticoesteroides
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urinarios encontrados por ellos y fambien en este estudio.

Estos hachos resultan en una aparente incongruencia entre la disminucidn de la ex-

crecidn de matabolitos de cortisol y un aumento de la fraccién libre de esta hormo~
™ ya que en estas condiciones se esperaria una mayor inactivacion pariférica que -
no se observa ni al analizar los 17-OHCE y los 17= Q urinarios ni por la excrecién -
de cortisol libre urinario ( 41 ). Por otro lado, es poco probable que haya cambios-
en la vida medla del cortisol circulante particularmente con cifras disminuidas de -
GTC. Es diffcil, con estos datos, explicar satisfactoriamente las olteraciones y sig
nificacién biolégica de dichos cambios en este grupo particular de pacientes. No -

hay datos disponibles sobre cambios en la filtracién glomerular,

Aparentemente este factor no seria el mds importante ya que la estimulacién con --
ACTH reclizada en 8 de los sufetos con cirrosis hepdtica lo excrecién de 17-hidro-
xicorticoesteraides aumentd répidamente y las cifrus ebtenidas después de dos dias de
estimulo con la hormona répica estuvieron dentro de {imites normales lo que alimi-
na no sélo le posibilided de una alteracién en la filtracién renal sino fambien la in-
capacidad supramrenal que podrio bien ser considerada como manifestacién secunda-
ria a los camblos descrites ( 42 ). Aparentemente no hay alteracidn importante en los
mecanismos de reduccién y conjugacién al dcido glucurénico, proceso que se reali-
za fundamentalmente en el higado y que con el dafio hepdtico podria esperarse alte-
rado. Mo existe informacidn al respecto y seria un &rea de interés analizar mas cui_

dadosamente.

Al analizar el contenido de albimina, en el suero se detectd una disminucién impor-
tante de esta fraccién tanto en aquellos con SAID como en los cirrdticos. Sin em--
barge las concentraciones de 3,07 y 3.33 g % para los grupos en cuestion respecti-

vamente no son significativas estadisticamente { p<0.20). Sin embargo, las diferen
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cias encontradas en la fraccién de globulinas no sdlo es significativa entre ambos
grupos (p 0.05) sino es tambien diferente de la de sujetos normales. Este incre~
mento de globulinas es mds importante en el sujeto con cirrosis y como ha sido --
descrito por ofros invastigadores el aumento global es ¢ expensas de la fraccién -
gamma. Este fenémeno ha sido interpretado como una proteogénesis extrahepdti-
ca, quizds en tejides de la economia rices en linfocitos y célules plesméticas ---

{43 ), aunque la significacidn real es ajn desconocida,

Desafortunadamente, en este estudio no se pudo corroborar que el aumento de glo
bulinas detectado, pudiera ser debido a la fraceidn gamma, ya que no se hizo el

andlisis electrofarético y evidentemente carecemos de la informacién sobre el con
tenido total de  -globulinas, grupo al que pertenece la G TC deficiente en —~-
nvestros casos. Ademas, al hacer el andlisis de correlacian de valores de albdmi-
na globulinas en los grupos de desnutridos, se encontrd un hecho muy interesante.

Lo correlacién A/G en los pacientes con SAID es directa (p 0.01), es decir, a me

nor concentracion de albimina menor concentracién de globulinas (Fig. 4).

Esto parece indicar que en estos sujetos, sin deterioro de lo funcié;': hepdtica, la
sintesis de ambas proteinas son funcién de los precursores disponibles, disminuidos
en esfos sujetos, pero aquellos con valores bajos se manifiesta para arbas a dife-
rencias de los pocos con cifras normales y ain elevadas, que ponen de manifiesto
la suposicién mencioneda. Por el confrario, en los sujetos con cirresis, ademds
de que no se pudo demostrar este fendmeno, la comrelacién cbtenida tiene tenden
cia a ser inversa (Fig. #5) pese a la dispersién de los datos individuales obtenidos

{p 0.05).

Estos hallazgos son indicativos de diferencias cual itativas en las sintesis proteicas

en ambos grupos.  Sin embargo, la explicacién definitiva o estas observaciones -
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quedaria ablerte para nuevas feorias y especulaciones, que permitan explicar Ios-
alteraciones hormonales encontradas y los mecanismos regulatorios involucrados ~
yo que en el momento actual existen algunas incongruencias en base o los hallaz

gos hasta ahora disponibles.
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