LA EXCRECION URINARTA DE 17-CETOESTEROIDES Y
17-21 DIHIDROXI-20-CETOESTEROIDES EN NATIVOS
DEL NIVEL DEL MAR Y DE LA ALTURA *

EDpuarDO PRETELL ZARATE

INTRODUCCION

Pese a los progresos alcanzados en los ultimos afios en la inves-
tigacion relacionada con el sistema endocrine, quedan aun muchos pun-
tos cuyo conocimiento es impreciso u obscuro. El desarrollo de méto-
dos quimnicos y bioldgicos que han permitido el aislamiento y determi-
nacion cuantitativa de las susiancias hormonales, han permitido que en
la actualidad puedan practicarse estudios funcionales de las glandulas
de secrecion interna, que no hubieran podido ser concebidas hace muy
DPOCOS Gfios.

Es de interés el conocimienio comparative de la funcién endocri-
na entre sujetos nacidos y residentes en el nivel del mar y sujetos na-
cidos vy residentes en las grandes alturas, debido al particular compor-
tamiento orgdnico y fisioldgico de estos ultimos en relacién con las con-
diciones ambientales ocasionadas por la baja presién del oxigeno.

Dentro de las gldndulas endocrinas, ha sido postulado por Weiss
(1), que la suprarrenal podria jugar un papel importante en el proceso
adaptativo de los nativos de altura, de acuerdo con el sindrome general
de adaptacidn.

En la literatura nacional y en relacion con la fisiologia de la cor-
teza suprarrenal de nativos de la altura destacan los trabajos de Correa
y col. (2), Subauste y col. {3) v San Martin y col. (4), de los cuales los
dos primeros se refieren a la respuesta de la corteza suprarrenal a la

*  Tesis presentada por el autor para optor el titulo de Bachiller en Medicina,
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, 1961,
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corticotrofina y el ullimo a un estudio cuantitativo y cudlitativo de los
Nlamados 17-cetoesteroides.

Es nuestra intencién el cubrir sélo un aspecto del problema cue
representa el estudic de la fisiologia de la corteza suprarrenal del na-
tivo de la altura : problema que enfocamos desde el punto de vista de
la produccion y el catabolismo de la hidrocortisona, que es la principal
hormona de la corteza suprarrenal.

El presente trabajo forma parte del plan de investigacién del Ins-
tituto de Biologia y Patologia Andina.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos.—Se han estudiado dos grupos de hombres jdvenes vy
adultos, cuya edad oscilaba entre los 18 y 30 anos. El primer grupo
eslaba formado por estudiantes de medicina nacidos a nivel del mar
y que han vivido tedo el tiempo a dicho nivel. El otro grupo lo cons-
tituyen hombres que han nacido por encima de los 3,000 metros de altu-
ra y que residian en Morococha (4,540 metros), por un tiempo mayor de
un ono. Todos los sujelos, tanto los del nivel del mar, come los de la
altura, eran clinicamenle normales y no registraban ningin anteceden-
e patologico reciente de importancia. El nimeroc de sujetos estd con-
signado en las Tablas [, I y IIL.

Prolocolo de los condiciones experimentales.—La orina de los su-
jetos de ambos grupos fue coleccionada en las tres condiciones siguien-
tes :

1. Un periodo basal de 24 horas, durante el cual los sujetos no
recibieron ninguna medicacién.

2. Durante dos periodos consecutivos de 12 horas cada uno, que
comenzaron ¢ las 8 a.m. con la inyeccién endovenosa de 10 cc. de una
solucién que contenia 100 mijligramos de hidrocortisona, en forma de
succinato sédico (Solu-Cortef, Upjohn).

3. Durante dos periodos consecutivos, de 24 horas cada uno, en
los que se inyectaban endovenosamente, cada 12 horas, 2 magr. de dexa-
metasona (Decadron, Merck Sharp y Dohme).

Métodos quimicos empleados para la determinacién de esteroides
en orina.—Los '17,21-dihidroxi-20-catoesteroides se determinaron en ori-
na, tanto en su forma libre como en su forma conjugada al &cido gluce-
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rénico, siguiendo el método de Silber y Porter (5), con las modificaciones
usadas por Romanoft y col. (6) y que consisten en emplear, para la ex-
fraccion, acetato de etilo en lugar de cloroformo, evaporar a sequedad
el extracio de orina y redisolver en alcohol etilico al momenlo de llevar
a cabo la reaceidon colorimétrica. La enzima usada para hidrolizar los
esteroides conjugados al dcido glucorénico, fue una beta glucoronidasa
obienida del higado de ganado vacuno y que en su forma comercial
recibe el nombre de Ketodase, de los Laboraiorios Warner Chilcott.

Los 17-cetoesteroides urindrios se determinaron por el método de
Vestergaard (7), que consiste en hidrolisis dcida en bano de agua hir-
viente, exiraccién con éter etilico, purificacién por medio de lavados al-
calinos con hidréxido de sodio y finalmente reaccidn coloriméirica con
metadinitrobenceno en medio fusrtemente alcalino.

En ambos métodos se recurrié a la correccién propuesia por Allen
(8), para obviar la presencia de cromdgenos interferentes.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en oamkos.grupos, durante ias tres con-
diciones experimeniales, estan resumidos en las Tablas 1, 11 y 111

En ningin caso las diferencias entre las medias tuvieron signifi-
cado estadistico.

TABLA ).—Excrecion urinaria de 17,21-dihidroxi-20-cetoesteroides y de 17-cetoesteroides
en sujetos nacidos a nivel del mar y en sujetos nacidos en las grandes alturas.
Condiciones basales.

NIVEL DEL MAR GRANDES ALTURAS
27 sujetos 27 sujetas

Media = ES. Desviacign Media = E.S. Desviacion Valor de

standard. standard. P
17-cetoesteroides
mg./24 hrs, 12.89 + 0.80 4.09 11.56 = 0.60 3.03 <0.2> 0.1
Porcentaje del valor
medio normal (*). 94.02 = 6.75 3377 100.17 + 8.63 43.17 >0.5
17,21-dihidroxi-20-
cetoesteroides. :
Libres mg./24 hrs. 0,52 = 0.05 0.25 0.50 = 0.04 0.20 >0.5
Conjugados mg. /24 hrs.  5.05 = 0.45 2.28 5.09 = 0.30 1.53 >0.5

Porcentaje conjugados 90:70 = 0.62 3.16 91.20 = 0.49 2.50 >0.5

————e

(*)  Los vgalores mé?ii&r 7dodos por Homburger (10) se tomen como 100 %,
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TABLA [l.—Excrecién urinaria de 17,21-dihidroxi-20-cetoesteroides (17-OHCS) y 17-cetoes-
teroides (17-KS) en sujetos natives de las grandes alturas y del nivel del mar.
Siguiendo ¢ la odrmmsh‘ar.lon endovenosa de 100 mg. de hidrocortisona.

O - 12 hrs. después.

de la inyeccion de

hidrccortisona.

17-KS mg.

17-OHCS libres mg.

17-OHCS conjugados
mag.

Porcentaje conjugadecs

12-24 hrs. después

de la inyeccion de

hidrocortisona.

17-KS mg.

17-OHCS libres mg.

17-OHCS conjugados
mg.

Porcemle conjugodos

" NIVEL DEL MAR

GRAN DES ALTURAS

10 sujetos 7 sujetos
Media = ES. Desviacion Media = E.S. Desviocion Valor de
1standard. r standard. P
769 %+ 122 3.66 8.11 + 0.8) 1.99 >0.5
3.76 =0.25 0.75 3.74 + 0.33 0.8 >0.5
24.82 +1.73 5.19 24.16 + 1.84 4.5 >0.5
86.40 + 1.20 3.60 86.50 = 1.72 4.20 >0.5
6.73 = 0.92 2.76 6.49 + 1.14 2.79 >0.5
0.18 = 0.03 0.09 0.19 = 0.01 0.02 >0.5
2.7 = 0.25 0.75 2.21 2 036 0.88 <0.3>0.2
93.70 = 0.46 1.39 9320*06] 1.50 >05

TABLA IlL.—Excrecion urinaria de 17,21-dixidroxi-20-cetaesteroides {17-OHCS) y 17-cetoes-
teroides (17-KS) en sujetos nativos de las grandes alturas y del nivel del mor.
Durante la udrmmsfrucuon de dexumefasonu

1° dio de la adminis-
tracion de la dexame-

tasona.

17-KS mo.

17-OHCS conjugados
mg.

29 dia de la admi-

nistracidn de lo de-

xametasona.

17-KS mg.

17-OACS conjugados
mg.

NIVEL DEL MAR

GRANDES ALTU RAS

10 sujetos 13 sujetos
Media = ES.  Desviacion Media == E.S. Desviacién Valor de
standard. standard. P
8.72 + 0.61 1.84 7.31 = 0.64 2.31 <0.2>0.1
. 2.84 £0.20 0.60 2,67 = 0.17 0.6) >0.5
6.19 + 0.52 1.55 5.88 = 0.65 2.36 >0.5
137+0M 042 l2|+054 0,14 <05>04

Solameme los valores de 17,21-dihidroxi- 20 cetoesteroides son dados, porque Ia de
xametasona es principalmente excretada en lo forma libre (1)),



484 ANALES DE LA

DISCUSION

E! hecho de que no =xistan, enlre los dos grupos, diferencias sig-
nificativas en condiciones basales, ha sido previamente encontrado en
lo que respecia a los 17,21-dihidroxi-20-cetoesteroides por Corred, Alia-
ga y Moncloa (2), por Silva (9) y por Subauste y col. (3). En cuanto a
nuestro hallazgo de que la diferencia en los 17-cetoesteroides no tiene
valor estadistico, estd de acuerdo con el trabajo de San Martin, Prato
y Ferndndez (4). En los resultados obtenidos por Correa y col. (2) y por
Subauste y col. (3), las diferencias que se observan en dichos trabajos
se deben, a nuestro juicio y de acuerdo con Correa y col. (2), a que nor-
malmente los valores de 17-cetcesteroides varian considerablemente con
respecio a la edad; asi Hamburger (10) da como valor medio normal pa-
ra 25 afos 16. mar. vy para 20 afos 10. mgr. Es entonces posible que
si el grupo de altura estd formado por sujetos en los cuales la excrecidon
de 17-cetoesteroides es normalmente mas baja, como sucede en los tra-
bajos antes citados {2, 3), las medias reflejen una diterencia cuya Unica
explicacién es la diferencia en la edad. Noesotros creemos tener una
confirmacién de esta interpretacién en el hecho de que si consideramos
los 17-cetoesteroides excretados en miligramos por 24 horas, el grupo del
nivel de! mar nos da una media de 12.87 y el grupo de las grandes al-
turas una media de 11.56. Esta diferencia exislente, que es algo mayor
al 10 %, y gue no liene significado estadistico (Tabla 1), desaparece y
aun se invierte si los resultados se calculan como porcentaje del valor
medio normal para la edad del sujeto; y asi tenemos que en el grupo
del nivel del mar la media es de 84.02 % y en las grandes alturas de
100.2 %. Se toma como 100 % el valor medio normal para la edad
segun Hamburger (10).

Es posible planiear la siguiente ecuacion :

Produccién de Catabolismo de Excrecidon urinaria de 17,21-
—+ =
hidrecortisona hidrocortisona dihidroxi-20-cetoesteroides
”A” i IIBII — IICH

La similitud cuantitativa que existe entre los dos grupos, en la ex-
crecién urinaria de los 17,21-dihidroxi-20-cetoesteroides (que estdn forma-
dos en casi su iotalidad por los catabolitos de la cortisona y de la hidro
cortisona indica Unicamente que la cantidad de estos catabolitos ex-
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cretada en la orina es casi idéntica entre los natives del nivel del mar
y los nativos de las grandes alturas, sin darnos ninguna informaciéon
sobra la produccién y el calabohsmo de la hidrocortisona. O, en otras
palabras, que "C" de nuestra ecuacién es igual en ambos grupos.

La cantidad que aparece en orina, después de la inyeccion en-
dovenosa de hidrocortisona, como 17,21-dihidroxi-20-cetoesteroides es
practicamente la misma en los dos grupos de sujetos estudiados. Estos
resultados y la equivalencia en el porcenlaje de conjugacidn con el
acido glucordnico (Tabla 1 y 1) sugieren que el cotabolismo de la hidro-
cortisona es cuantitativamente similar en ambos grupos; es decir, que
"B” de la ecuacion antes planteada es también igual en ambos grupos
y que, por consiguiente, la similar excrecion de esteroides observada en
condiciones basales refleja una 1gual produccidén de hidrocortisona por
ambos grupos ("A” tambiéen debe ser igual, al ser “B” y "“C” iguales).
Sin embarge debemos dejar constancia que al hacer esta inlerpretacidn
estamos considerando que el catabolismo de la hidrocortisona inyecta-
da es igual al de Ja hidrocortisona enddgena.

Ante una produccién igual de hidrocortisona, caben las siguientes
posibilidades tedricas :

a) ACTH +* -/- Suprarrenal *++ = Produccién de ++++
hidrocortisona

b ACTH * ~/- Suprarrenal +*+ = Produccién de ++++
hidrocoriisona

¢) ACTH *++-/- Suprarrenal * = Produccién de t+++
hidrocortisona

La inyeccién endovenosa de dexametasona produjo una disminu-
cién en la excrecidn urinaria de esteroides. Disminucién que fue de
jgual magnitud en ambos grupos. Esto demuestra que la produccion de
hidrocortisona de ambos grupos es también idéntice cuando la cortico-
trofina enddégena es inhibida v que, por consiguiente, la similitud exis-
tente entre los nativos de las grandes alturas y los nativos del nivel del
mar, no es promovida por la corticotrofing, sino que depende intrinseca-
mente de la corteza suprarrenal. Es decir la posibilidad "o de nuestro
esquema.
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SUMARIO Y CONCLUSIONES

No hemos encontrado diferencias entre nativos de las grandes
alturas y nativos del nivel del mar en la excrecién urinaria de 17-cetoes-
teroides y de 17,21-dihidroxi-20-celoesieroides, en condiciones basales.

Después de la administracién endovenosa de hidrocortisona, la
cantidad de esteroides urinarios que aparecen en orina durante las si-
guientes 24 horas, es igual en nativos de las grandes aliuras y en nati-
vos del nivel del mar. Este resultado se interpreta en el sentido de
Jue el catabolismo de la hidrocortisona es también similar y de que la
igual excrecién urinaria en condiciones basales refleja una igual pro-
duccién de hidrocortisona por la corteza suprarrenal.

Al inhibir la corticotrofina endégena, por medio de la dexameta-
sona, la excrecin urinaria de esteroides decrece en igual magnitud en
los dos grupos estudiados. Este resuliado se interpreta en el sentido
de que la igualdad en la produccién de hidrocortisona depende intrinse-
camente de la corteza suprarrenal.
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