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- I -
EXPLORACION IE LAS FUNCIONES
ARTE -~ HIPOFISARIAS



A)

ESTUDIO DE LAS ESTIMULINAS
HIPOFISARIAS



La hipéfisis estd constitufda por un ldbulo glandu
lar y un 1ébulo nervioso, ambos secretores de hormones. En -
este trabejo nos limitaremos al 1ldbulo glandular o anterior,
soslayando el estudio de la post-hipifisis.

Al ser la hipéfisis un érgano situado en la profup
didad, es innacesible al examen cli{nico. Nos hemos de lim1i -
tar & su exploracidm funoional, que es muy delioads, ya que
en la actuslidad 1a mayoris de las hormonas que segrega no -
pueden seor dosificadas directamente. Nos vemos obligados en
la mayor{a de los omsos al eatudio indirecto de estas hormo-
nas, ya sea por sus oconsecuencias metabdlioas o por el estu-
dio hormonal de las hormonas perifericas que son reguladas -
por estas hormonas centrales, hipofisarias.

Es cada ves mas admitido que si la hipifisis sigue
siendo la direotora gue regula el Juego hormomal del oxganig
mo, o3 & su ves controlada por el hipotdlamo & trawvés de in-
citaciones nsuro-hormonales. Un fino sistema vascular, de ti
po porta, las relaciona con los micleos hipotaldmiocos, espe-
cialmente con el supradptico y purs~vertebral.

Pero, & su ves, la seorecidn hipofisaria depeade -
de la concentracidén de hormonas circulantes de las glindulas
receptoras o periférioas gque ella dirige. As{ un aumento de
la hormona periférica frena la sscrecidn de su ocorrespondien
te estimulina hipofisaria, y viceversa, un dé¢ficit de 1a hop
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RODR periférioa estimula la secreoidn de su estimulina hipefi
saria.

En esta regulacidén fisioldgica nos basamos para el
estudio de la funoidn de la ante-hipéfisis, ya que en la o~
tualidad sdlo son dosificables directamente las gonadoestimu~—
linas F. S. H. y L. K.‘ ¥y ello en orina y mediante un test bigo
16gloo, esto es no muy preciso.

De todo lo expuesto se deduce que debemos nlqrm -
de métodos indirectos, ya sea el estudio clf{nico, ya sea por
los tests, que podemos clasifiocar:

19.~ Los tests metabdlicos y hormonales ligados al
funcionamiento de 1la gléndula receptora correspondiente a 1la
trofina hipofisaria.

29.- Los tests dindmicos, que & Bu Vez 6 pusden —-
subdividir en test de excitacidn de las gléndula receptora, y
en test de frenscidn de la seorecidn de la correspondiente -
trofinae hiposifaria.

Un tercer punto de estudio, no relmsoiocnable directa
mente oon el juego endoorino, es la exploracidn de los signos
tumorales, principalmente 1la exploracidn radioldgica de la si
lla turos y el examen ocular en busce de una hemianopsia bi -
temporal y signos de hipertensidn intracrameal, que eventual-
mfo puede ser amplisndo oon el estudio de uns ventrioculogre~
£i{a o de una arteriograf{a de los vasos cerebrales. For no en
trar dentro del tema de este estudio, no nos extenderemos en
este punto.

Sentadas estas premisas, abordamos a contimuacion -
la exploracidn funcional de la ante-hipdfisis, considerando -
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por inparado oada una de las estimulinas ante-hipofisarias.

tot S, T. H,

La somatotropa u hormona del crecimiento actia di -
rectamente sobrs el creoimiento 0seo y sobre el anabolismo —
proteico; ademds es una hormona hiperglicemiante. Es una pro-
tefna de un peso moleoular de 44.000, segregada por las oélu~-
las acidéfilas de la hipdfisis. Cuando existe un exceso de sg
matotropa producido por um adenoms 0 hiperplasia difusa de o
lulas cosindfilas provocs el cusdro clfimico del gigantismo =i
1a enfermedad comienza antes de la pudbertad, esto es, antes -~
de la soldadura de los ocart{lagos de oonjmo@én. por lo quo -
los huesos largos contimian su desarrello. Si 1a enfermedad -
@e presenta después de la pubertad y ya soldados los huesos —
largos, el oreoimiento es electivo en los huesos cortos y ten
dremos el cuadro olfnico de la acromogalia. Existe un tipo in
termedio de gl gantimmo-acromegalia cuando la enfermedad o¢o -
mienza al final del desarrollo y cuando este ultimo no es mis
completo. |

La ausencia de somatotropa en el nifio provooa el -
cuadro cl{nico del enanismo armdnico hipofisario, esto es, la
detencidn del oreoimiento o de la madurscidn Ssea, que al ser
generalizado, afeota a todos los huesos y es proporoionado, -
con el enanismo de morfolog{a infantil t{pioey

Sus métodos de estudio son los siguientess
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.. Dosificacidn de la_sgmetotrope. Su determinwcidn en el
plasma es imposible en la practica endocrinoldgioca corrienmte,
y ®0lo algunos laborstorios especializados la pueden realisar.
Por ello nos hemos de basar en el estudio indireecto de sus —
efectos. As{:

El método del test de la tibia o el efeoto gque so-
bre el cart{lago fértil de la tibia de retas jSvenes hipofi -
seotomizadas pueda ocoasionar el plasma liofilizado del suje-
to & estudiar, es uno de los métodos que practican estos labg
ratorios especializados.

El aumento en la incorporacién del sulfato radiscty
vo 0 marcado & nivel del cart{lago costal de la rata hipofi -
sectomizgada, bajo 6l efecto del plasma del enfermo & estudiar,
es ol segundo test que, como el anterior, es francamente po-
gitivo en los casos de acromegalia.

Por ultimo, un método immunoldégico empleando suero
anti-hormona de crecimiento, segin el cual la cantidad de hop
mona de crecimiento normal serfa de 0,24 a 0,64 microgramos -
por cc. de suero.

El_testmetabdlioco por excelencia para el estudio -
de 1a somatotropa es la dosifiomoién del fésforo sanguineo. -
Se dosifica en 5 cc de sangre tomada sin antiocoagulantes en un
tubo estéril. En la acromogalia las cifras som superiores a -
40mg %, llegando hasta 45 y 55 mg, ya qus el depésito de P. en
el hueso es regulado por la Se T. H. y cuando esta hormona es-
td en demasfa, impide su depdsito y aumenta en sangre. Es ade-
mis excelente para seguir la evolucidn de la enfermedad. Sin
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Sin embargo unas cifras inferiores a 40 mg o lo que se da por
1{mite normal inferior de 32 mg %, no indica insuficiencis hi
pofisaria. Se ha de tener en cuenta que en el nifio en desarry
1lo unas oifras de 40 & 50 mg son fisioldgioms.

El estudio del metabolismo proteico es el segundo -~
test metabdlico. La hormona somatotrops suments el anabolimmo
proteioco y hace el balance nitrogenado positivo. La téonios &
emplear es scmeter al enfermo & un reégimen £ijo con una oantji
dad de prétidos ya conooida, durante seis df{ss, para medir -
los tres ultimos df{as el Nitrdgeno urinerio y fecal. Si la me
somatotrope estd en exceso oi balance es positivo; sin embar-
80, es dif{cil hacer un balance nitrogenado correcto y ademis
en este balance intervienen otros muchos faotores extrahipofj
sarios que pueden falsear la prueba, por 1o que ésta pierde -
su intereés. |

El tercer test metabdlico es el metabolismo glucfag
00, en el que la somatotrops tiene una socidn similar = 1a -
A, Co T. Hoy por 1lo que no nos detendremos mucho en su estu~
dio, ya que sera tratado mis extenssmente &l estudiar la oor-
ticotrofine. Digamos, sin embargo, que ocomo esta la S. 7. H.
inhibe la accidn de la insulina sobre la hexogquinasa, ensima
que favorece el paso de glucocsa & glucose-6-fosfato, primer -
eslabin esencial en la cadena de la glucolisis, tanto por 1a
via anserobia, como por la merobia de las pentosas. Es por -
el1l0 que en la aoromegalia existe una hiperglucemia con gluneg
suris que resisten a la insulina y la prueba de la hipergluece
mia rovocada o ourva de glucemia en oualquiera de sus teécni-~
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oas mnestra un perfil diabético, con una flechs superior & -
0,70 g ¥ 1la cafda posterior me recupera los valores basales.
La prueba de la sensibilidad & la insuline, oon administracidm
de 0,1 u. de insuline por Kg y determinacién de la gluoemia ,
en ayunas, & los 10, 20 y 30 y 40 mimutos después de la admi-
nistracidon de insulina, nos muestre que la caida de la gluce—
mia no sobrepasa el 20 ¥ del valor basal.

En caso de insuficiencia de somatotropa Ia gluosmia
es normal y 1la curva de glucemia mds bien aplanads. En este -
0280 la prueba de la sensibilidad a la insulina es peligrosa
al existir um.hipermibinm & 1a insulina y més ouando -
se sobreafinde una insufioiencia cdrtico-supre~renal, 1o que -
es habitual al ser el panhipopituitarismo la mis frecuente de
las enfermedades carenciales ante-hipofisarias. Si de anteoma-
2O se espers una insufiocienocia somatotropsa, lo mas coavenien-
te es no hacer esta prueba o, de hacerla, inyectar tan sdlo
0,05 u. de insulina por Kg., con la precaucidn de tener preps
rada une jeringa con suero gluoosedo hipertdnico, ante la po-
sibilidad de un accidente hipoglucemioo grave.

La tireotrope o T. S. H,

Le tireotrofina es una glucoproteina de un peso mo-
lecular de 10,000 segregada por las oélulas anfifilas; estimu
la la funcidn tiroidea, aumentando la sintesis hormonal eam el
tiroides, y& que aumenta la captura del iodo por la oélula ti
roidea, su oxidacidn intrecelular y su fijacion en la sustan-
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ola coloidea; esto es, las tres primeras etapas en la sintesis
de las hormonas tiroideas. Ademis estimuls en libermoidn sanguf
nea porliberscién proteoclftica de la tiroglobulina, favoreoids
por enzima oateptasa. Es ademis responsable de 1a hipertrofia
tiroidea en los booios évidos de iodo o por defectos de la hor
monogenesis, ya sean estos bocios hiper, hipo o eutiroideocs. -
Por el contrario es disocutible su papel en el exoftalmes que -
2lgunos sutores atribuyen a una otra supuesta hormona hipofise
ria exoftalmiante y en la actualidad estd en estudio una hormg
na tiriotropa de accidn resardada que a.lmol autores han idem
tificado oon esta supuesta hormona esoftalmiante.

Dosifigsgidn de la tirostrops.= No se ha logrado uma tég
nica que 1la dosifique directamente y s80lo se realisa en algu ~
nos laboratorios muy especializados el test ds Aren. Consiste
en ol estudio de la inyecoidm de orina del enfermo scbre célu~
las tiroideas de oocbayas JGvenes, O también el efecto de estas
orinas scbre la fijaoidn del F131 & nivel del tiroide del coba
ya y del pollo.

Los tests metabslicos, basados en los efeotos de las hop
monas tiroideas en el metabolismo, son los de mayor interds -
prdctico. Estos son el metabolismo basal, la fijacidn de Iq3q
en el tiroides ¥ su eliminncién sanguinea y ocomo técnioa mis -
delicada, pero mis precisa, la dosificacidn ds las hormonas ti
roideas ciroulantes unidas a las protef{nas o 7. B. I. y 1la oo~
lesterclemia. En ¢l mixodema de origen hipofisario como en el
de origen perifeérieo, el metabolimmo basal estarda descendido -
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por debajo de ~10 por oiento; la colesterolemia serd alts por

encima de 250 mg ¥ aun cuando se ha dicho que es menos elevado

el colesterol en los misodemas hipofisarios. El P. B. I. serd

inferior a 4 gammas y 1la fijacidn de iodo radiomotivo es baja,

aun cuando esta prusba tiene menos velor diagndstioco para los

hipotiroidismos que pars los hipertiroidismos, al ocontrario del
metaboliemo basal que tiene mis errores técnioos en gsneral pa

ra dar cifras altas que en las oifres bajas. En el hipertiroi-

dismo hay un metabolismo basal por encima de + 20X una fijacidm
de i0do superior a 20-40% a 1la~2 & 6 horas y superior a 25-50%

& 1as 24 horas. La colesterolemia es inferior a 150 mgi y el -~

P. B. E. superior a 8 gammas. Pero no hay nada que permita dig

tinguir un hiportiroidismo de origsn central de un hiportiroi-

dismo periférioco.

En el bocio avido de 1odo el metabolismo basal, la
colesterclemia y el P. B. 1. son normeles. Pero la ocurva de £}
jacién de I3y es alta. Solo nos permite distinguir esta ocurva
alta de 1a tambidn alta del hiportiroidismo el hecho de que ne
tiene como en ésta dngulo de mufda, indicador de la rdpida puep
ta sanguf{nea de las hormonas tiroideas en un tiroide hiperseorg
tor, Ademés en el booio avido de iodo la radioactividad plasmé~
tica es normal y no alta; el oociente H/P es tembién normal y
no Merior a 0,26 como en el hipertiroidimmo o supericr a 0,65
oomo en hipotiroidimmo,

No nos extenderemos sobre oiros tests metabdlicos, -
proteicos, o oomo el del enlentecimiento de la decontraccida -
msoular en el hipotiroidismo como testifioa el estudio del re-~
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fle jo .@3’1« ¥ ol elsotrocardiograns, o la viceversa en el -
hipertiroidismo.
Los tests dipdmigog, son dos:

El test de estimulacion por la T. S. H., o test de -
Querido y Etanbury, consistente en medir la fijacidn de iode
radionotivo antes y despuée de 1la inyeocoidn de 100 unidades de
tiricestimulina diarias, durante uns semana.

Este test, oomo t0dos los de estimulacién, sirven per
fectamente pars estudiar las hipofunciones. As{ en el hipoti -
roidismo periférico la fijacién de Iy31 no se alters, mientres
que en el hipotiroidimmo de origea hipofisario la fijacidn pup
de ser llevada a los limites normales, siempre y cuando el hi-
popituitariamo no sea muy antiguo, ya que entomces la gliéndula
periférion, o sea, el tiroides, puede estar atrofiado, al no ser
solicitado.

El test de frenaeidn con tri-iodotironina, en el que
la fijacidn sl iodo rediomctivo es medida antes y después de
una semana de tratamiento con 100 microgramos diarios de tri-
iodotironina, 1s captacidn de I731 desciends un 30 %, tanto en
el individio normal, oomo en el boecio dvido de iodo con hiper-
ssoreoidn de T. S. H., pero en el hipertiroidimmo primitivo la
prueda es negative y 1s captacicn no desciende.

lap gobadoestimulipmp.

Ias gonadoestimulines son tres hormonss: la hormona
de estimulacién folioular o P. S. H.j la hormona luteimisante
o L. H. y, por #ltimo, 1a hormons lutestréfica o L. T.



-12 -

La hormona filiocular o P. S. H. es una glucoprote{-
na de peso molecular de 70.000, segregada por las oélulas be-
sofilas, quo estimula el desarrollo del Solfoulo del ovario ¥y
on el vardn la espermatogenesis. Es, pues, la hormona femeni-
na por excelencia; la hormona de la feoundidad.

La hormons luteinisante o L. H. es una proteina amm
frada de un peso moleoular de 40.000, producida por las célu-
las basofilas y que provoca la secreeidn de testosterona oon
el desarrollo de las células interaticiales del testfculo que
la produoen y en la mmjer forman el cuerpo amarillo del ova-
rio sin estimnlar su secreociodn.

La hormona luteotrofica o L. T. es una proteina de
un peso molecular de 26.000 produoids por las células acodf-
filas y que provocan la lactacidn y la seocrecién de progeste-
ronk por el cuerpo mrillog

Le dosificecidn de les gopmdosrofings es la iniea
realizable en la prictica entre todas las estimulinas hipofi-
sariss. Su dosificacion ee realisa en la orima recogida en 24
hores en un reoipiente estéril sin antiséptico. Aun cuando se
dige que 10 que se dosifica es la P, S. H., en realidad se -~
aprecia 1a actividad gonadotrifica total de las orimes resul-
tante de 1a aocidn sinérgioa de las hormonas P. S. H. y L. H,

Es un test bioldgico y consiste en inyectar a rato-
nes impiberes de menos de 10 gremos dilusiones diferentes de -
los extractos de orinas concentradas em P. S. H., prectiocdndo-
les 5 inyeooiones de 0,5 oc en 3 d{as. Iuego se saorifiocan los
animales y se ve el aumento del peso del aparato tubo-ovari ¢ o
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en relacion con otros ratones testigos no inycotados. La unidad
ratén es la més pequefia cantidad de extreoto urinario que pro-
vooa un sumento de 100 % en el peso del aparato tubo-ovdrico.
As{ se expresa la ouant{a en P. S. H. por umidades retdn en la
orina de 24 horas.

Con las reservas que tods dbsifiocacidn bioldgica trae
consigo, diremos que las cifrus que se dan como normales sons
en el nifio 3 m./24 horas; en 1la mujer, 7 & 50 u./24 horas, y en
el hombre, 7 a 100 u./24 horas.

En las insufioiencias gonadales rrimitives o periferi
oas al no hadber una suficiente seorecidn de hormonas sexuales,
la hipéfisis,aumentard la seorecicn de gonadotrofinas, para es-
timular las gonadas; habrd pues un sumento de estss cifras de -
gonadotrofinas urinarias. En las insufioiencias gonadales de -~
origen central o hipofisario, &l no segregar la hipéfisis no
existirdn gonadotrofinas en la orina. Esto es, su dosificaoidn
nos sirve para diferenciar los hipogonadismos de origen central
de los perifériocos.

En la pubertad precos, la F., S. H. se eleva por enci-
ma de 5 u, mientras que en la pseudo-pubertad precox es baja al
no depender de la hipofisis.

En el embarezo se eleva a oifras exageradas y realmen
te todos los tests que se dan para diagndstico del embarazo no
son sino el reflejo de 1la accidn de 1s F. S. H. elevada. Pero,
& medida que avanza el embarazo las tusas dismimiyen, al ocontra
ri0o de 1la mola~hidatiforme o del corio-~-hepitelioms que de oifras
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alrededor de 30.000 pasan a 200,000 y mis. En el embaraso de
las 50.000 u que suben alredsdor del 80 al 120 dfa desciemden
por debajo de las 10.000 u. alrededor del 160 dfa, hasta el ~
final del embaraso. |

No repetimos, por ser de sobra conocido, el cioclo ~
menstrual de secreaidn de gonadotrofinas, com un sumento de -
la ¥, S. H. en la primsre parte del ciclo pare desarrollar el
folfoulo y que se traduce on un aumento en la seorecidn de eg
trona hasta 20 gammes y luego en la segunda fase, & partir de
la ovulacidn, se desarrolls bajo el aumento de secrecién de -
L. H., el cuerpo amsrillo, que Segregara la progesterona que
puedes ser valorada en su metabolito urinario pregnandiol, en
unos 5 & 10 mg/24 horas. En todo esto nos basaremos para el -
estudio de la funoidn oviriom.

No se ha podido fraccionar y hacer la dosificacidnm
diferencial entre las tres gonedoestimulinas. Pero s{ se ha lg
&rado una dosifiocacion de 1s L. H., por separado, bassda en
¢l crecimiento ponderal de la préstata y las vesfoulns semina~
les de la rata immadure hipofisosectomizada, ya que 1la L. H.
actia aobré las células de Leydig, secretoras de testosteroma,
aun cuando para algunos autores este test seria producido paor
la acoién sinergioca de 1a L. Ho y 1a P, S. H.

La dosifioacidn de la prolasctima o L. T. por el temt
de la pechuga del pichin, es rechasado por la mayoria de 1los
gutores por inespecifioca.

Dado las difiocultades propias de los tests bioldgi-
cos, 80 ha dd aocudir, para estudiar las gonadoestimulinas, al
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estudio de las hormonss sexuales, gue ellas regulan y sus &o-
ciones metabdlioas. Por ello consideraremos a contimuaocidn el
estudio de la funcidn ovirics y el de 1a funoidn testioular, =
par separado, incluyendo en cade una las dogificaciones hormo-
nales, los tests metabdlicos y loe tests dimdimioos, que 1la in-
tegran.

La_dosjfioscidn de_lus hormopes ovirjoss es realisa-
ble en la estrona o estradiol o en los fenolestercides totales
de 15 gammas/24 horas por término medio en la fase folioculer y
los meéabolitos ds la progesterona: prognandiol (normal en fa~
se roumhr¥1,5 Rg/24 horas y 4 a 5 g en fase luteal), Yy -
pregnantriol (casi mulo normalmente en la mujer, 0,3 a 1,8 mg/
24 horas en el hombre e inferior a 0,3 en el nifio y que se els
va electivamente en 1a hiperplasia suprarenal ocongénita).

Como_teats metabdlicos ovéricos tenemos el estudio -
de 1a actividad estrogénioa o luteal en el frotis vaginal, en
el moco ocervical e inoluso si es necesario la biopsia del endo
metrio. Todos estos basados en las distintas fases del ciolo -
menstrual, sometidos a las influencias de la gomadotrofina,con
uns primera fase proliferativa por 1a aocidn de la F. S. H.,que
s¢ mide en ¢l frotis vagiml por la mayor frecuenaia de pisno-
sis y odlulas aciddfilss, en la biopsia de endometrio por ls ma
yor frecuencis de mitosis y por el moco gervioal por la filan-
cia, oristales sbundantes y 1a fécil psnetracién de espermato-
citos. Iuego sobreviens la ovulacidn, regalads por la L. H., con
la consiguiente elevacidn de la temperatura basal (tomarla siem
pre en el mismo sitio y con el mismo termimetro) del orden de -



0,3 a 0,4 8, testigo de la aotividad del ocuerpo amarillo. Per
dltimo, en la fase secretora regulada por 1la& L. H. en que el
ocuerpo amarillo seoreta progesterona, el moco cervical pierde
su filanoia, su aspeoto cristalino y 1 penetracidn de esperma
tocitos es mids dificultosa. A la ves el frotis vaginal dlsming
ye su {ndice piondético y aociddfilo, para sumentar su plegamiepn
t0 y 61 endometrio presenta menos mitosis que en la fase de pro
liferacidn y, por el coatrario, para alimemtar al huevo, aumen
ta el depdésito de glucdgeno, las arteriolas se desarrollan mids
o se haoen espiriliformes, apareoen espinas conjuntivas y, en
general, se desarrollan las glandulas endometriales,

Log tests dimdmicos pare el estudio de la funcién ovd
rios, sons Ia prueba de la progesterona, la prueba del oioclo
artificial, la estimulacién con gonndosstimulines y la frenas-
oién ocon progesterons. La primera dando 10 mg de progesteroan
durante 3 dfas, es positiva si entonces sobreviens la menstrus
cidn, indicando entonces que la secresidn folioular era norsal
y & le menstruacion antes no se producia ers por ausencia de -
ouerpo amerillo o de ovulacién. La prueba del oiclo artifieiaml,
reproduociendo artifioialmente el ciclo ocoa la administracién -
de estrdgenos durante 14 afas y luego de oltr&mo ¥y progeste-
rona, o por la prueba acertada (dos ampollas de Duogynon) indi
ca en la enferma amenorreios, si es positiva, y se produce a -
los 4 & 5 dfas la menstruscidn, que el utero estd indemne, si es
negative, que la causa de la amenorrea es organios, por lesio-
nes endometrales,

La prueba de frenmcidn oonsists en dar 150 mg de pre
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gesterons intrsmuscular, durante 8 dfas, que har{a descender -
1s oifra de 17 cetosteroides, en caso de arrencblastoma del ova
rio, seoretando andrdgenos bajo 1la influencia de la L. H.

La prueba de éstimilaocién consiste en dar gonadotro~
fina ooridnioa, rioa sobre todo en L. H., por lo que su acoién
o8 formadora del cuerpo amarillo haciendo segregar progestero-
na y algo sobre la teoca interna segregadora de la folioculina.-
La técnica consiste en seguir 1la curva térmios basal y después
que miba la temperatura, indicando que se ha producido la ovu-
lacién o sea, alrededor del 16 - 17 dfa del ciclo, se dan -
10.000 unidades de gonodotrofina diarias durante 3 dfas segui-
dos. Seis df{as después de la primera injecoidn se recogen las
orinas de 24 horas pars dosificar las hormonas. Si no se forma
cuerpo amarillo no responde, pero normalmemte suben los estrd-
genos & 50-80 gammas y el pregnandiol & 12-13 mgs esto es, oi-
fras parecidas a la mujer embarasada de 2 a ) meses.

En la oromatografia con separaoidn de los fenoleste-
roides o estrogenos totales, si se obtiene como valores medios
en la fase folicular, 10 gammas de estrona, 10 de estradiol ¥y
12 de estriol, y en la fase luteal de 11,5 & 12 gammes de es—
trona y estradiol y el estriol sube & 20 gammas, tras o-té prus
ba el cociente estrona-estradiol/estriol es alrededor de dos,
al ser los primeros 40 gammas y el estriol 14 gamas.

La prueba de estimulacién ha sido modificada por Gil-
@ort Dreyfus en la prueba de estimulacidn gonadal y de fre ma~
oidn coericosuprarenal, en que & la ves que se da gonadotrofi-
nas 5000 u, durante 3 d{as se asooia 3 mg de dexmmetasona du-
rante 5 dfas, a partir del 3¢ dfa despuds de la nidacién comprg
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bada por la temperatura basal. La determinsocién se realisa en
la orins del ultimo dfa de dar la dexmmetasona, o sea, el oc-
tavo d{a despude de la ovulacién. Pero agqui{ lo que se ddsifi-
oan son los 17 K o cetosteroides, los 17 hidroxicorticoides o
17 OH, aparte do 1la estrona, estradiol, estriol, pregnmandiel,
eto., Y eventualmente si sospechamos un sindrome virilizante

por hiperplasia suprarenal congénita, la dehidroepiandrostero
na y pregnantriol, que se elevan electivamente en esta enfewr-
medad.

Con esta técnica conseguimos a 1la ves que estimmla~
mos los ovarios o testiculos con la gonadoestimulina, frenar
la semseoiln de A.C.T.H. con la dexametasona, con lo que se o}
tiene un aumento de 17 K y de todas estas hormonas de origen -
solsmente gonadalj el papel de la cortesa sulrarenal queda deg
ocartado.

En 12 smujer normal el pregnantriol no se modifioca -
( 1-2 mg/24 horas), el pregnandiol sube a 6~12 mg/24 horas, ¥y
los estrdgenos se elevan pero de modo diferente al test de es
timulacién anterior: suments mas el estriol a 30-60 SRmmAs ,que
la fracoidn estrona-estriol, 20-35 gammas,

Le_sxplorecidn de la fungidn testiouler en ouanto _a
1e_dosificscidn hormonal serd estudisda oon detalle al tratar
de los andrégenos suprarrenales, &l ser la técnica de los 17
cetosteroides comin a ambos,

Ho_exipten tests metabdlicos propiamente dichos,a no
ser que consideremos como tal la presencis o ausencia olfni ea
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de los oaraotor_ea sexusles secundarios, la maorocesquelia y el
morfotipo hipogonadal caracteristico (pequefis didmetro bi-mume
ral y aumento relativo de extremidades inferiores, envergadura
y bi-trocanterco). |

Los tests dindmicos son los sefialados al estudiar la
exploracidn ovirica de dstimulacién y estimulacidon oon fre ma~
cion corticosuprarenal.

Como oiplomcionea testioulares oomplementarias, no
endocrinas, tenemos: el espermatograma, la bippsia testioular

y sexos cromatinico y oromasdmico.

Corticotro o A. C, T

La cuarta de las gonadoestimulinas, la estimulina de
la corteza suprarrenal, la hemos dejado intencionadamente para
el final, ya que por el ser el test de la metopiroma, objeto de
esta tesis, un muevo método para el estudio del sistema hipofi-
sari o-suprarremal, debemos de tratar este sistema de un modo -
mds extenso, por lo que le dedicamos un cap{tulo separedo, oop
sagrado exclusivamente al estudio de la explorecidn de la cor—
ticotrofina y las hormonas suprarrenales que regulay
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Por ser el objeto de ¢sta tesis el estudio del test de
la metopirona, que se ocupa preoisamente de la exploreocidn del
sistema hipofisario-corticosuprarenal, nos extenderemos mis en
este ocapf{tulo, considerando lds medios actuales para el estudio
de este sistema y luego la plass e importancia que podria temer

este nuevo test de la metopirona.

Consideraremos sucesivamente el estudio de la cortico
trofina hipérisaria o0 A. C. T. He ¥y luego los tres grupos de hor
mones corticosuprarenales y sus métodos de investigmoidm; por or
den de importanoia: las dosificaciones hormonsles, los teat di-
manicos y los test metabolicos.

la oortiocotrofine o A. C. T. H.

La corticotrofing es una prote{na de un peso molecular
de 20.000 segregada segin 1las conceptusciones cldasicas por las
células basdfilas antehiofisaerias y segin algunos sutores por
las ceélulas acidiéfilas,

Su accidn consiste en la excitacidén de las células -

corticosuprarenales para aumentar su secrecion de glucocorticol
des y androgenos ¥y &l parecer no influencia de manera decisiva

la secrecién de mineralocorticoides;



-22-

Como todas las hormonss hipofisarias en oaso de defi-
cit de secreocidn de las hormonas de la cortesa suprarenal, espg
cialmente de 1a cortisona o de la hidrocortisona, la hipdsifi s
aumenta su producoiém pars al estimular la cortesa las hormonas
suprarenales eleven hasta cifras nommales su ooncentrecidn san-
guinea. Por contrario, e} exceso de hormonas oortico-suprarrens
les en plasma inhibe 0 "frena” ls secrecidén hipofisaria de A,
C. T. H. Iuego es el dinthl plasmitico de cortisoma o hidrocor-
tisonk el que reguls la secrecidn hipofisaria de A. C. T. H.

Esta propliedad es indispensable para poder estudiar -
la secrecidn hipofisaria en A:. Ce Te Hoy y& que la dosificmcion
espec{fica de 1la A. C. T. H. es irrealiszable en la prdctica. S¢
lo algunos laboratorios muy especialiszados pueden realisar el
test de Sayers, o la depleccidn de la cortess suprarrenal de -
la rata hipofiseotomizada bajo el efecto de 1la A. C. T. He En
la practica cl{nioa nos vemos obligados al estudio indirecto de
la A. C. T. H. oon 1a wvaloracidn de las hormones odrtico-supre~
remales mediante. los tests hormonales, dindmicos y metabolioos,
aprovechando el mecanimmo de regilacidn desorito.

Camo la seorecicn de las hormonas del ocorte suprerre-
nal ea' nuy compleja, nos vinoé obligados & abordar su estudio,
subdividiéndole en sus tres grupos de hormonas, y& que en la ~
olinica tanto los hipo como los hipercorticismos pueden ser glo
bales, pero también se pueden presentur asociando & dos grupos
de hormonas o afectando asisladamente & un solo grupo, e inclu-
so existir una hiperfuncién de un grupo de hormones junto com -
una hipofuncidén de otro grupo; tal es el 0amso, por ejemplo, del



s{ndrome de Débre-Pibiger, que msocia por la hiperplesia su -
prarrenal congénita un hiperfincionsmiento del grupo andrige~
no y un déficit mineralocorticoide.

Por ello estudisremos sucesivamente 1as hormonas odp
tico-suprarrenales andrégenin; luego, las glucocorticoides y ,
por dltimo, las mineralocorticoides.

Los andrégenos suprarrenales tiensn une aotividad -
bioldgica mucho menor que la de la testosterona. No obstaate,
pueden producir cuadros de virilismo en la nifia o mendo-puber
tad precos en el nifio, como es ejemplo t{pioo la hiperplasia
suprarrenal oongénita,

Todos tienen en oomin una funcidn cetona sobre el
carbomo 173 este em, sea 17 estesteroides, que en lo sucesivo
denominaremos abreviadamente 17 K.

Dosificegién de los andrdgenos oortigosuprarrensles.
La dosificaoidn d§ los andrdgenos en la sangre me puede ser
realizada en la exploracién olfnica habitual, En algunos labo-
ratorios dosif{case 1la dehidroepiandrosterona, que es segrega-
da casi exclusivemente por la suprarrenikl y apenas por los teg
t{culos y, por ello, de gran utilidad ante un cuadro hiperan~
drogénico para di ferenciar su origen suprarrenal o testiocular.
Sus valores'normales son de 40 a 60 miorogramos % de sangre y
estar elevado electivamente en la hiporplasia suprerrenal copn
génita, cuedro hiperandrdgénico de origen suprarrenal y en -
los ratos tumores hiperandrogénicos suprarrenales,
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Por ello nos hemos de oontentar ocon 1a désificaci én
de los 17 ocetostersides urinerios, metabolitos finales de 1los
androgenos suprarrenales y urinarios, que no pierden la fun~
cién moetona sobre el carbono 17, pero que ademis incluye meta
bolitos del s rupo de hormonas progesterona e inoluso de los -~
g€luco y minsraloocortiooides.

Este es de los 17 K. dosifiocan la mayoria de los me-
tabolitos de los esteroides suprarrenales y gonadales, & exocep
0ién de 1s estroma y su grupo, que al temer una funoidn fenol,
es eliminada con la técnica de dosifiomcidn. De los 17 K, tota
les dos tercios son aproximadamente de origen suprarrenal y um
tercio de origen testicular. En la mujer, al no existir secre~
cion testicular, los andrdgenos son exclusivamente secreta 4 os
pur la corteza suprarrenal, por lo que su cuantfa total es me-
nor. Asf podemos oonsiderar como cifras normales en el hombre,
desde 1a pubertad hasta los 30 efios, de 15 mg ! 4 y en 1a mu-
JoréaQng*Jenlaorinn de 24 horas, en los mismos afios} -
esto e8, desde la pubertad & los 30 afios. A partir de esta edad,
.en uno u otro caso, va dismimayendo las cifres de 17 K, pars
llegar después de 108 60 aflos hasta valores de 6 mg/24 horas en
el hombre y 3 mg/24 horas en 1la mmjer.

En el nific 1la eliminacién es muy débil; ligeramente -
superior a 1 mg en las tres primeras sem&nas, para caer a 0,5
mg y mantenerse por debajo de 2 mg/24 horas hasta los 8 afios.
Luego desde los 8 &fios hasta 1la pubertad, los 17 K van aumentan
do hasta las cifras ya dicham,

La téxnica de dosificaoidn de los 17 K mds utilisada
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em la reacoidn colorimétrica de Zimmermana. Después de recoger
toda la orina de 24 hores, se hidrolisa con olorhfdrico, luego
Se separa con éter y vuelve a ser testado oon sosa. El extrac-
t0, previa evaporisacidn, contiens los 17 X, que son valora d os
por 1la reacoidn colorimétrioa de Zimmermann o se&, la reacciodn
del meta-dimitrodenoceno en medio potdsioo, en comparacion & una
solucidn patrén de endrosterona.

El fraccionsmiento de estos 17 K, sea por método quf-
mico, por crematografia sobre columne o por crematografi{s sobre
papel, después de hsber obtenido el total por el método de Zim-
mermann, puede ser de grqn utilidad en el diagndstico de cier-
tos hiperandrogénicos, especialmente en la hiperplasia suprarre
nal oongenita. Segin estos métodos, se obtienen tres grupos di-
ferentes entre los 17 K. El primero corresponde a la dehidro-
epiandrosterona o D. H. A., oomo dijimos de origen ossi exclu=-
sivamente suprarrensal y corresponde a las columnas II y III de
la oromatograf{a en columna y a la fraceidn B del método quimi-
co. Puede valorarse normelmente en 1 & 5 mg/24 hores en el hom-
bre y 1 & 3 mg en 1a mujer.

El segundo grupo corresponde & la fraccion A quimioa
Y 1a IV y V en cromatogrefia en columna, oonxn-end. & la androste
rona y etiocolunona de origen a la ves corticosuprarreml y tes
tiocular, Es aproximadamente 6 & 12 mg en el hambre y 3 & 6 mg/24
horas en la mujer,

Por dltimo, el tercer grupo correspomndiente a la frac
oion C qufmios y 1a VI y VII oromatografioca, contiene a los es-
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teroides portadores de umna funcidn cetona e hidréxilo sobrs el
carbono 113 son los 11 oxi-17 cetosteroides, que provienen a -
la ves del mebatolismo de los andrdgencs suprerrenales y de los
glucocorticoides: cortisona e hidrocoartisona. Todo esto puede -
verss en el cuadro adjunto:

COLESTEROL == Dalta 5 ?mmlom -~ Progestg — 170 H Pxro~COR-

- TISOL
-}
8 —-—> -
$ 2 |
OH 11 o roste~
g 3 D.H.A. 4 Andros- diona.
y )" 2=
\L TOCOLANOLONA! 11 OXIETIOCOLA~-
NOLONA
3 ANDROSTERONA 11 OXTANDROSTE-
2 RORA
FRACCION B FRACCION A FRACCION C
g CROMATOGRAMA II y IIIX IVy V VI y VII

Como ultimo medio de investigmoion de los andrégenos -
suprarrenales tenemos la dosifiocmacidn de 1la dehidroespiandroste-
roma, segun la téoniom de Cahen y Bitman, con unas ocifreas norme~-
les de 1,5 & 2,5 mg/24 hores en el hambre y de 1 mg/24 horss en

la mujer.
Las pruebas dindmicms de estimmlacidn con A. C. T. H.
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o test de Thorn y la de fremaciion con dexametasons, son mplice~
bles también para el estudio de los andrdgenos suprarrenales,
ya que 8dlo influencian & €éstos y no & los 17 K de origen tes~
tioular. Pero por ser su apliomoidm clf{nica mayor en el gXupo
de hormonas glucocortiooides, haremos allf su estudio detalla~
do. El test de Thorm es, en cierto modo, 1o contrario de la -
prueba de Jayle, consistente en 1a inysocidn de tres veces al
dfa de 10.000 unidades de gonadotrofinas que elevan del 50 al
100% 12 eliminacidn de 17 K, pero como se ve en el £raocions~
miento, & expensas de 1& freccion A o las IV y V. Esto es, lo
que se elevan son los 17 K de origen testiocular y también 1la
estrona de 10 normal, 10 a 15 microgramos, en un 100 - 300 %,
pero los 17 K de origen suprarrenal permanenen inalterables,
lo contrario del test de estimulaoidn oon A.C.T.H. De ello se
deduce l1la utilidad de hscer lzs dos pruebas y comparar los re-
sultados, para ver la proporcidn en los 17 K entre los de ori-
gen suprarrenal y testicular, sobre todo si no tenemos los me-
dios tecnicos para realizar el fraccionamiento de los 17 K.

Aun cuando lo8 glucorticoides tienen una coierta ac-
cién mineralocorticoides, especialmente ya la carticosterona -
con una aceion fisioldzlca, parecids a la cortisona, posee una
accidn mis neta sobre el metabolismo hidro-eléctrico y la deso—
xicorticosterona o D, O. C. A. o8 ya propiamente un mieralocor
ticoide. Como vemos, la division de hormonas em glucocorticoi-
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de y minerclocorticoide es un poco artifieial, basindose en la
acoién mis meroeda de una hormona en un sentido u otro. Real -
mente todas son gluoé y mineralocorticoide a la ves, como ya -
dijimos de 1a misme cortisons y podr{smos decir de la D.C.C.A.

Pero hay una hormona de las individualizades hasta -
ahora, que aun cuando es segregada en muy debil ouantias, 200 -
gramos por dfs, tiene uma aocidn mineralocorticoide que podrfa
mos considerar exclusiva. Nos referimos a 1a aldosterona, que,
a pesar de su débil secrecidn, debido a su potente accidn mine-
ralocortidoide, juega un papel bioldgico de capital trascenden~
cia.

Por ello, al ser casi comin el estudio de los miners
locorticoides & excepcion de la aldosterons, nos limitaremos -
aquf al estudio de esta hormona y los teste metabdlicos derjva
dos de la acoidén mineralocorticoide de los esteroides cortico-
suprarrenales,

Le_dosificacidn de_la aldostercns es ds téonica cog
plicada, ya que al solo existir una veinteava parte de la al -
dosterona secretada, se ha de operar con cantidades minimas de
hormona, de 2 & 15 gmmmas, que se consideran como cifras norma
les, mientrus que valores entre 15 y 50 gammas no tiensn valer
sino bajo unas condiciones dietéetioas preoisas y solo valores -
por encima de 50 gemmas son altos de un modo absoluto.

Como la seorecidn de aldosteromm varfa de un modo fi-
sl 0ldglco segin la cuantfa en Na y K de la dietas, debe de dar-
8o un régimen constante con 3 g. de sodio. Como ademids 1la teoni
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oa es delioada de fraccionamiento cromatografico scbre papel,
con pérdidas imevitables, todo ello le hace un método largo, -
engorroso y oare, que sdélo pocos oentres ee pueden permitir,

Lop tests metabdlicos estin basados e n la Mifda de
80410 y retencion de potasio que existe en la insufiociencia -
suprarrenal y por comtra la retencidn de sodio y hufda remal de
potasio en el hipercorticismo con hiperaldesteronismo, como,por
ejemplo, en el sindroms de Conn, '

Hemos de sefialar que si bien la medida de estos tests
metabioicos 1a da las tasas plamitions de loe electrolitos,las
variasciones del ocapital sddico se traducen mal en las variscio-
nes del Na sangnineo. Lo mismo podrfsmos decir del potasio, ya
que se acompafian & la ves de uns variacidén en el mismo sentido
del volumen de los lfquidos extracelulares, de manera que 1las
tasas de Na y K resultan poco modifioadas, Por ello, las varia -
cionse francas de Na y K sdlo se producen en los graves brotes
de insuficiencia suprarrenal agnda; con gran deshidratacidn y
cuadro colapsal y en ol hiperaldosteronismo primario.

Entre los tests metabdlicos minerscortioales, tens-
mos: el test de deprivmcidn en Fa o de Wilder, el test de so-
breocargs en Ka, el test de sobreocarga en K y el test de 1a din
reasis o Robinson-FPower-Keplerj

El test de deoloruracién consiste en poner al enfer-
mO & un rggimen sin sal oon el peligro que ell0 entrufia ai PR~
dece una insuficiencia suprarremsl y, por ellocg no se debe em~
plear salvo que esta posibilided esté descartada; En el indivi
duo normal sube 1a aldosterona y baja la eliminacién renal de
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80dio, mientras en los hiperaldosteronimmos primarios o secun-
darios desaparece enseguida el Na de la orims, nio:rtm que en
la nefritis pierde sal no se altera. El mismo efecto se logre~
ria con 1a sobrecarga potisioca y es igualmente peligroso en el
Addison.

El test do sobrecarga sddioa es equivalente &l de la
diuresis de Robinson, por lo que 24lo trataremos de éste, en
general el unico que se suele utilisar en olf{nica, principalmen
te investigando una posible insufioiencia odrtico-suprarrenal,
sin el peligro de los tests de deprivaciém sddica o sobreocarga
potésica,

El test de Robinson-Power-Kepler @e basa en el retra-
80 que la insufiociencia mineralocorticoide produce en la diuro-
sis acuosa.

Pare ello se mantiens al paciente con un régimen nor
mal, sin aporte suplementario de sal durante la vispera de la
prueba y tras suspender el tratamiento hormonal sustitutivo 48
horas antes. Suspende toda ingesta y bebida alrededor de las 8
y media de la tarde, para waciar la vejliga & las 10 y media de
la noche, tirando esa orimm. A partir de entonces son recogidas
todas las orinas juntas hasta las 7 y media de la mafiana del dfa
siguiente, en que de mievo orina pera waciar su vejiga. A las 8
y media orima de mmevo sin recoger esas orinas. Entonces toma 20
oc de agua por k:llo de peso en 3/4 de hora. A contimuscidn va -
orinando y reoogiendo las orinas & las 9 y media, 10 y media, 11
y media y 12 y mediay

Normalmente ¢l volumen de las orinas recogidas en la
maflana, debe ser superior & la totalidad de las orinas recogi-

CL e im e em ik 8 heas e ks At A o g et S e oo ek



-3 -

das durante la noche. Si ninguna de las 4 orinas de la mafiamm
es superior & la totalidad de 1la noche, no s8¢ pueds afirmar
insuficiencia odértico-suprarrenal, ya que esto se pusde dar en
otros casos, por ejemplo en el hipotiroidismo. Pars poder afir
mar la insuficiencia suprarremal hay que oaloular el siguiente

cociente:

- Urea &
A Ureapﬁﬁ%euing;} xm X

Stno °— s dosifiomciones plas

matioas de hacea en sangre tomada a las 12 y media, mientres -
que las dosificaciones urinarias se efectian sobre las orinas
de 1a nochs y para el volumen urinerio diurno se escoge la mis
importante miocién de 1las 4 de la mafiana.

Normalmente el cooiente A es superior a 30. En el ca
80 de insuficiencia oértico-suprarrenal es inferior a 25,

La complejidad relativa de 1la prueba de Robinson, y
d hecho que exija una completa cooperscidn del enfermo,no siem
pre oonseguible, ha hecho que De Gennes y Briesire hayan pro-
puesto una téonica simplificada, dando & beber entre las 8 y las
9 de la mafians 15 oc de agua por kilo de peso después de haber
evacuado 1la vejiga. Se recogen las orinas & las 10, a las 11, a
las 12 y & 1a 1 de 1a tarde.

Normalmente el agus ingerida es eliminada ossi total-
mente en la seginda hora y totalmente a la 11Laa orinas son -
dilufdas y 1a densidad de las ouatro orines desoienden por de-
bajo de 1.004,

En la insuficiencia suprerremal la carga hfdrioa no
ha sido el
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ha sido eliminada en la ocuarta hore, y la densidad urinaria per
manece elevada,

Tanto el test de Robinson, oomo la técnioca de De Gen-
nes no tienen valor sino ocuando se haya descartado una insufi -
oiencia hepitioca o rensl, ys que ellas perturban en el mimmo sen
t1d0 que 1a insufiociencia suprarrensl el metabolismo hfdrieco.

Lop tegts dipdmicos de_la aldosterons no estin del -
todo establecidos, ya que la ddosterona ee muy poco influencis—
da por la A, C. T. Ho Por ello se ha tenido que recurrir a los
regimenes muy pobres en sodio (10 uEq), o una sobrecargs en po-
tasio pars conseguir una estimulacién en la seorecién de l1a al-
dosterona y as{ poder terminar la existencia de trastornos en
la regulsoidn de 1la aldosterona.

El test a lae spironclactones, sustancias antaginioas
en el tidulo rensl a la aldosteronm, modifican los valores san-
gaineos de potesio y la eliminacidn urinaria de sodio y potasio
cuando existe un hiper-aldosteronismo. Claro ee, habrd que ob-
servar un regimen estriocto en sodio y potasio, mientras se da
spironolactona a la dosis de 1 g. diarie, durante dinco dims.
| Se ha observado que en el sindrome de Comn o hiperal-
dosteronismo primarioc por tumor o hiporplasia oértico-suprarrg
nal, se sumenta la aldosteromirie de base después de admini s~
trar A. C. T. H., hecho sefinlado por el mismo Conm, también es-
td seflalado en estos casos que la hiperaldosteromuria desciende
al administrar oorticosteroides sintéticos.. Por ultimo, Siguier
y colsboradores han constatado una elevacidn ds la aldosteromu~
ria bajo 1la socidn de extracto post-hipofiserio purifioado, su-
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giriendo as{ la existencia de una accién direota de los extrag
tos post-hipofisarios sobre la cotico-suprerrensl, que seria
normalmente emmascarada por el fendmeno hemostatico.

8 0 | .

Este grupo de esterdides estd formado esencialmente
por el cortisol e hidrocortisona o compuesto F, del gue la cor
tesa suprarrenal, secreta alrededor de 24 mg/24 hores y que se
halla en equilibrio oon la cortisons o compuesto E. La corti -
costerona o compuesto B tiene una acoién parecida pars el osso,
pero su secrecidn no sobrepasa los 2 mg/24 hores.

Le_dosifjicscidn de_los glucogorticoides es posible enm
sangre y orinas

La medida de los gluoccocorticoides en el plasma es po-
gible gracias a 1la téonica de Nelson y Samuele, que 48 unos re-
sultados normales de 12 £ 6$en01hcnbmydo1516ml
en la mujer por 100 cc de plasma. Téonicas precisas para el cop
tisol da unos resultados algo mis inferiores. Pero la téonich -
es dificultosa dado las insignificantes cantidades que tienen -
que medirse y }a interpretacidn de los resultados es diffoil. -
Tiene la ventaja sobre la dosifiocacidn urinaria de valorar esen
eialmente el cortisol y no como aquéllas los productos de degra
decidn metabdlica. No obstante las désificacionse urinarias son
menos eggorrosas y cares y, por ende, més utilisadese

Menos del 1% Adel cortisol es eliminado bajo esta feor-
me por la orina en valores normales de 3 a 48 gammas/24 horas -
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que pueden ser dosificados por 1la téonica de Rosse y puocio ser
de gran valor para el diagndstico de los hipercortiocimmos.

El resto se elimina en forma de metabolitos mds o me
nos hidrogenados e incluso una pequefia fracoién se elimina co-
mo 17 cetosterocidss de los que ya hemos hadlado. Estos deriva~
dos hidrogenadce del cortisol, como corresponden & la mayor cusp
t{a de 1a eliminmcién, es 1a que serid mde interesante pare mu
valoracidn. Seguidamente presentamos custro técniocas diferem -
tes de las que la primers, o el método de Porter—-Silver para -
1a dosifioacion de los 17 hidroxioorticoidee o 17 OH, es como
mucho la mds empleada y la mis préotioa.

12.~ Dosificacion de los 17 hidroxiocorticoides por el
método de Perter y Silver.- Entre los metabolitos del cortisol,
el 20% de los derivados hidrogenados, son tetira-hidroderivados,
0 sea, oonservan la cadens dihidroxiacetons (CHOC-CO-CH,0H) so~
bre el carbono 17 de oortisol. En ello se basa el método de Porp
ter y Silver, ya que después de diversos procesos de hidrolisis,
extraccion y purificacién (siempre se sigue esta metédica oon
los glucocorticoides y asi vimos que los 17 K, 1la hidrolizaba~
mos oon clorhidrico, le extrafamos con éter y lo purificdbamos
con sosa suponifiocdndoles y elimiando las grasas), que varfan
segin los sutores, se llega a la maccidn calorimetrioa de Por-
ter y Silver. Esta consiste en la formacién de un tinte amari-
1lo ocaracteristico por 1a accidén de una solucidn sulfirios de
olorhfdrato de fenilhidrasine sobre la cadens dihidroxiacetona.
As{ se uede dosificar una purte de los metabolitos del corti-
s0l y del compuesto S y no se influye por los metabolitos de la
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cortioosterona. Las cifres normales varfan segin el método, El
empleado por nosotros da unas oifras normales de 5 ¥ 2 mg/24 ho
ras, siendo un poco mds bajos en la muger. En la téonica de hi-
drolisis enzimitioa de Glenn-Nelson, los valores normalss son -
de 3 & 10 mg/24 horas en el hombre y de 2 a 8 mg en 1la mujer,

20.- Meétodo de Normberski, que dosifioa los esteroi-
des 17 cetégenos por conversidn de los 17 hidroxicorticoides en
17 eetosteroides mediante el hismutato de sodio. Este método da
resultados mas eievndos que el Perter y Silver, con cifras nor—
males de 9 & 25 mg/24 horas en el hambre y de 6 a 18 mg/24 ho -
ras en la mujer y permite dosificar los metabolitos hexahidroge
nados del cortisol, as{ camo al pregnanetriol.

Los 17 estosteroides preformados deben de ser dosifi-
cados separadamente y sustituf{dos del resultado obtenido después
de 1a scoidn del bismutato sédico, o bien reducir su funcidn -
cetons & alcchol, por el borohidrido ante 1a accidn del bimmmta~
to.

Varios métodos dosifiocan los cortiooides reductores,
basados en el poder reductor de la cadena latersl en Ci17, con
diversos remotivos: resctivo oupreo-alealino (método de Talbot),
fosfotungstomolibdico de Polin (método de Heard y Sebel),asul de
tetrasolium. Estos métodos valoran metabolitos del cortisol y -
costicosterona y dan cifras menores que los métodos anteriores.

El método de Gernall y Mac Donalt basado en la colo-
reaocién que desarrollan los asteroides con el dinitrofemilhidra-
ghna, menos espec{fica que la de Perte y Silver, pues es influen
ciada por las posiciones estona en 1los carbones 3 y 20. Sus re-
sultados normales son de 7 & 12 mg/24 horas en el sexo femenino
y de
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J de 10 a 18 mg/24 horas en el hombre. Como la anterior, dosi-
fioa los metabolitos del oortisol y corticosterona.

Por dltimo, consideremos la dosificacidén del pregna-
netriol urinario y sus derivados 11 aoxigenadoe, segregado por
1a suprarrenal en dosis excesivas en la hiporplasia suprarre-
nal congénita,
do en lawpropiedades hiporgluoemiantes de sstas hormonas. Ya 4l
Jimos que 1a A, C. ?, H, y 1a S, T. H. se oponen & 1la accién -
de la insuline sobre 1la hexoquinass,perc ademis los glucocorti-
coides aumentan la neoglucogenesis, sobre todo a expensas de -
las prote{nas al favorecer el estabolimmo proteico y tambidén fa
voreoen sl anabolimmo glucf{dicoc. Como di jimos al estudiar la -
S. 7. H. el estudio proteioco no ee de fdoil realisacién prdoti-

oa por la difiocultad tdonica y miltiples factores que intervie-
nen en su regalaoidén, Por ello sdlo nos han de servir los teste
que se basan en el metabolismo glucfdico,

La teonioa es simplements la curva de sobrecarga glu—
cémioa, en cualgquiera de sus modalidades (sobrecarga de 50 &
100 g. de glucosa o doble sobrecarga de Exton, et0.) En el hi-
peroorticismo existe una curve paradiabética o f:anommente dia~
bétioca, oon valores 2 horas después de 1la ingestidn de glmeosa sun
miy altos sin recuperar los valores basales, ¢ inocluso n* veces -
una glucemia basal ya alta; esto es, una diabetes que si se oo~
rrige tarde o no se corrige su ocausa cortiocal a tiempo llegard
@ ser definitiva por agotamiento panoredtiooy

Por ocontra, en la insuficiencia odrtico-suprarrenal -



la curva de sobrecarga es plana, pero la hipoglucemia en si es
rare, salvo en los brotes agudos de la enfermedad. La hipersen
sibilidad & 1a insulina es mds ocaracter{stios, pero mmy peli-
iros& porque la hipoglucemia que pueda producir es siempre mmy
nociva. Por ello la técnica habitusl de dosifiocar glucemia basal
¥ luego inyectar 0,1 unidades de insulina por Kg. de peso y de~
terminar nuevas glucemias a los 10, 20, 30 y 40 mimutos, se in-
yoecta en este oaso 0,05 unidades por Kg. ¥y se tiene preparada -
una jeringa con suero gluoosado hipertdnioo, ante una eventual
hipoglucemia. Pero sun asi, esta prusba de sensibilidad a la -
insulina, ademds de peligrosa, suele ser imitil pere establ e~
cer el diagndstico, por 1o que oreemos que munca debe de reali-
garse. Es por ello que al comensar & estudiar los teste metabd-
lioos de los glucocorticoides dijimos: el test metadbdlico, en
singular, porque en la practioa se reduce & unos la sobrecarga
en glucosa con determimmoiones de 1a slm basal y a 1a me-
dia hors, & la hora y & las dos horas, después de 1a toma de -
los 50 6 100 g. de glucosa, en su téocnioa mas habitual.

Jos tests dindpigcos pere el éstudio de los glupogorti-
coides son: el test de estimulmcidn o de Thorm y el de frensmoidnm
& la dexametasona, & 1los que podemos afiadir el muevo test de la
metopirona, objeto de esta teasis, y ¢se examinaremos oon detalle
posteriormente. Podrfamos incluir aquf el test mixto en el do-
ble sentido, estimulador-fremsdor, gonmadal-gluococoortioal, de -
estimulacidén con gonadoestimulinae y frenaocidn con dexametaso-
ns, pero como ya hemos hahlado de é1 &l estudisr los estercides
andrdgenos, no haremos més que menciecnarlaey
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El test de estimulacién consiste en 1a adminigtracidn
de A. C. T. H. que sumenta la secrecién de los andrégenos y de
los glucocortiocoides suprarrenales. La téonica antigna consis-
t{a en ver los efectos indirectos del aumento de 1a seoreeida
de las hormonas, ya sea en la sangre por la oafda de la tass ~
de los cosindfilos, ya sea en orina, oon el aumento de eliming
oién de doido urico. Pero hoy en dia, que podemos valorer la -
seorecidn hormonal, con la dosifioaoién de sus metabolitos, eg
pecialmente los 17 K y los 17 OH, esta téonica antigua no tiens
objeto, como 1lo ha sabido reconocer su propio oreador Throm.

Ya no se utilisa la inyecoidn repetida intramusocular
de 25 mg de A. C. T. H. Hoy se utilisan dos téeniocas:

a) La estimulseién por inyeoccién endovencsa lemta de
25 mg de A, C. T, H. en 500 oc de muero glucosado o salido isQ
tdmdco, durante 8 horas; es el método mas preciso, preferide -
por el propio Thomm. |

b) La estimulacidn con A, C, T. H. retardada intra -
muscular. Nos sirve el gel de A. C. T. H., oonocido oomeroial-
mente por Achtargel o 1la A. C. T. H. sin xine, Tiens la venta~
ja de evitar la largainyecoién intravenocss y, ademds, produce -
una estimulacidn mis larga y mids intensa. Pcro tieme el inoon-
veniente de ser afectada por las posibles variacionse de absor-
cién de 1a A, C. T. H, sobre todo en enfermos obesos y edema~
tosos.

Se inyeotan 40 unidades de A. C. T. H. retardada, pu-
diéndose repetir la inyecoidn a las 12 hores. |

Las orinas hen de ser recogidas segin la téonioca ha-
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bitual para las determinacicnes de 17 K y 17 OH; este es, re-
coger todas las de las 24 horas que preceden a la inyeocidn y
lae 24 hores que le siguen & la inyeccidn, siempre rodeada de
hielo, pues los 17 OH dosifiocados segin el metodo de Porter y
Silver se estropean por encima de los 6 8.

Si se efectua la numerancicn de cosindfilos, se prao-
tioca en 1la celula ds Malassez, immediatamente antes de la es-
timulacidén y & las 68 y & 1a 108 hora en caso de inyeococidn im-
tramusoular de A. C. T. H. retardada.

La estimulacidn por via venosa produce un sumento de
los 17 K, que va de 3 & 10 mg, mientras gue se elevan mucho mis
loe 17 OH de 10 a 25 mg en el método de hidrolisis enzimdtioca.
El aumento de los 17 OH ee constante en lse personas normalesj
sin embargo, los 17 K pueden no sumentar sin que exista por -
ello una insuffoiencis cortioo-suprarrenal, por el solo h‘oho
de estar el enfermo sn cama las 24 horas de recogidas de las
orinas.

La estimulacidn por via intramuscular aumenta mes la
seorecién hormonal; de 10 & 30 mg/24 hores pars los 17 K y de
15 & 40 mg/24 horas loe 17 OH, estamos en un 300-500 %.

La oafda de los eosinofilosee normalments superior
&l 50% e incluso al 85%. Sin embargo pueds fallar si hay umna eo
sinofilia alérgica y ademds por el solo hecho que se produzoa
una pequefia estimulaoidn suprarrenal 1la prueba es positiva ¥y
podremos evaluar cuantitativamente esta secrecidn. Solo los o
sos de gran insuficiencia odrtico-suprarrenal, presentan una -

roapﬁo sta negativa;
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El dfa que pueda dosifiocarse fdoilmente los 17 hidre
xicorticoides plasmétiocos o, mejor, el cortisocl, habr{smos lo-
&rado el método ideal.

El test de Thorn puede producir accidentes hasta mey
tales en la téonica por via venosa y ouando exista una grave -
insuficiencia cortioco-suprarrenal., En casos menores puede pro-
ducir reacciones cutaneas ds intolerancia, eritema y prurito.
Por ello, cuando se sospeche una inshifichefoia suprarrenal en
el test endovenoso se dedbe de dar 5 mg de C. 0. C. A. intremus
ocular los 2 6 3 d{as precedentes 2 la prueba y dursante ésta.

El test de fremmcion utilisa a la dexsmetasona o de—
oadrol, el mis potente de los glucocortiocoides sintétiocos em su
accidn frenadora, mucho mayor que la hidrocortiscns. Se basa -
en la propiedad de que el aumento de hormonas periférioms, glu-
coocorticoides, frema la seoreciém hipofisaria, en este caso de
A. C. T. H., para llevar los wvalores ds hormonas perifériocas a
sus valores noramsles.

Es oondicidn indispensable qus los estabolitos de los
esteroides frensdores empleados no se dosifiquea en la téonios
empleada o, por lo menos, no aumenten los resultados de forma
apreciable. La dexametasona ocumple osta propiedad, aparts msu
gran poder fremmdor, pues un 8010 miligrumo basta para hager
desaparecer el cortisol plasmitioo,

ElL interds del test de frenacidn se oamo test de fre-
nacidn, el estudio de las hiperfuncicnes, mientras gue los tests
de estimulacidn son mds uUtiles en las hipofunciones. Aquf per-
mitir{a tedricamente conocer la actividad residual de la ocorte-



ge suprarrenal cuando la secrecién de A. C. T. H. endSgena es
suprimida y separur as{ los hipercorticismos tumorales sutdng
ROS que no se modifican de las hiperplasias de origem hipofi-
sario, aoctivadas por la A, Co T. He

La téonioa de la esouela freancesa de Decourt, oon
quien tuve ocomsidn de trabajar, es la de dar 3 mg diarios de
dexsmetasona (1 oomprimido de 1 mg en las 3 principales comi-~
des), durante 5 dfas, y ver los valores de 17 K y 17 OH el afa
antes de la administracidn de dexametssona y el 58 y ultimo -
d{a en que toma la dex:metasona. En sl sujeto normal los 17 OH
bajan & 1 mg y los 17 K descienden & 1 mg/24 horas en la mujer
y & 6 mg/24 horas en el hombre. La prueda seri{a negativa en los
s{ndromes de Cunhing' tumorales y en los tumores odrtico-supre~
renkles virilizantes y positiva en ciertas obesidades hiperocorti
cales o paracushingoideas. En realidad en estas dosis, la prue~-
be @8 negativa y no frenan ni los sindromes de Cushing hiperpls
sicos dependientes de una seorecién eleveda de A. C. T. H. Es
por ello que autores amerioanos, especialmente lLiddle, haya em—
Heado dosis nmayores de doxametasona de 8 mg diarios durante 2
dfas, recogiendo las orinas el d{a antes de la prueba y el 22
dfa que toma dexmmetasona. Segin Iiddle, con esta dosis los hi-
percorticismos tumorales se ve gque no modifican su seoreoidn, -
mientras que las hiperplasias frenan perfectanente y no del mo-
do incompleto que lo hacfan con las dosis anteriores,

Tendria esto importancia paiogénica, ya que oconfirma~
ria que en el Cushing por hiperplasia la secreoida hipoSisaria
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de A, C. T, H. no es deprimida por las dosias eficaces sn el su
Jeto nomal.

Por dltimo, diremos unas palabras del test de la me-
topirona, que nos proponemos estudiar oon detalls en el pr&xi-
mo ocapf{tulo y es el objeto de esta tesis,

Es, por un lado, un test de fremmoién al inhibir la
ssorecion de cortisol. Pero al inhibir la seorecion de corti-
80l, frenador fisioldgioo de 1a A. C. T. H,, aumenta la secre-—
oidn de ésta, que estimula, & su vez, 1la secrecidn del resto
de las hormonas odrtico-suprarrenales; esto es, eos un test de
estimilacidn con 1la A. C. T. H, enddgena. Es, pues, un test -
mixto & la ves de fremmcidn y estimulacidm,
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El cuerpo quimico que atiende & la férmula: 2 metil
-1, 2 - dipiridil (3*) - 1 - exo - propano, vecino, yuss, quimj
camente, de la fenoms, posee la ouriosa propiedad de bloquear se
leotivamente una enszimm en la bios{ntesis hormomal que tiens lu~-
gAr en la corteza suprarremsl; la 11 Bete Hidroxilasa.

Primero fue conocido por el mimero ordinal SU 4885;
luego fue denominedo mstapiron o metapironm,

A contimuacidn reproduoimos dos esguemas oon la bio-
s{nteais hormonal cortico-suprarremal: en el primero detallamos
el proceso quimioco de 1a 11 beta hidroxilacidén. En el segundo,
reproducimos ademiis los principales metabolitos de degredaciéa

catabélica de las hormonas resultantes de esta biosintesis y sus

nétodoes de dosificacidn uri » que estudiaremos qon detalls.
GH ,0H 20H .
=0

Aldosterona Costicosterona 11 »duozxi moc)nto-
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En el esquema se puede observar 1o que oocurre en esta
biosfntesis al ser bloguexla la 11 hidroxilacién:

12.~ La bios{ntexis del cortisol se detiene en el 11 -
desoxicortisol o ocompuesto S. Ocurre 1o que en la hiperplasia -
ocdrtico-suprarrensl congenita, que si a veces es la 21 hidroxi-
lasa 1a que congénitamente falta deteniéndose la biogénesis en
1a 17 OH progesterona, otras veces mas infrecuente la ausencia ~
congénita es de 11 beta hidroxilasa, por lo que la metapirons -
conseguir{a un sfndrome de hiperplasia suprarrenal artificial.

22.- Ia biosintesis de 1z corticosterona es asimismo -
blogueads, deteniéndose en la desoxicortiocosterona o D. O. C. As

32.- La bios{ntesis de la aldosterons no es del todo -
conocida, pero se sabe que ells past por la oortioosterona o 1la
desoxicorticosterona. Se han aislade derivados de la desoxicor-
ticosterona portadores de una funcidn alcchol o soida en el car-
bono 183 pero la enzime responsable de 1la formaoidn aldehido en
el carbono 16, que caracteriza, como vemos, e8 su formmla quigi-
of, a la aldosterona, no eés conooida,

Se sabe ademis que, por exeepcién a la ley general en
el orden de las hidroxilaciones, la progesterona da una pequefia
cantidad de 11 beta hidroxiprogesterona, la cual sufre una 21 hi-
droxilacidn y se transforma en corticoaterona. Esta corticostero-
me puede ser fuente de aldesterona cuya gran sfotividad mineroceor
tical es de sobra conoocida,

Esto es interesante, pues tenemos un puente que evita
1a 11 beta hidroxilacidn, pare sintetisar corticosteroma y aldeg
terona y aun cuando es en muy pequefla cuant{as, dada la débil se~
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orecién de aldosteroms y su potente accida bioldgios puede ser

suficiente para oompensar el défiocit en la funcidn mineral gue

la inhidbicién de la 11 beta hidroxilacién sea en 1a hiperpls -

sia oongénita o artificialmente por adminietrecidn de metppiro-
ne, pudiera proaocir,

Asf, puss, de todo lo expuesto se deduce gque la dbio-
si{ntesis hormonal en la cortess suprarremal al administrar me-
topirona corta y da artificialmente una hiperplasia suprarremal
oomo 1a congénita, en e} estadio del Compuesto S & 11 desoxiocarti
sol (17 hidroxi, 11 desoxicortisona). Asfmismo se bloquea 1la -
sintesis principal de la cortiocosterona y aldosterons, pere no
la del otro mimeralocorticoide o D. O. C. A., en ouyo estadio -
precisamente dicha biosintesis se detiene.

Al ser bloqueads la seorecidn de corticol e hidrocor-
tisona de las suprarrenales, éstas no pueden sino produoir una -
hormona vecina & la corticosterona y que me posee como ésta pro-
pledades glucocorticoides, sino que es casi exolusivamente mine-
ralocorticoides 1la D. O, C. A. Eato es, no se producen glucocor-
tiocoides.

En cuanto & 108 mineralocorticoides ya vemos que se -
respeta la secrecidn de desoxioorticosterona o D. O. C. A., pe=-
ro ademds, si bien queda interrumpida la via de sintesis prinei-
pal de corticosterons y aldosterons, quizds algo de aldosterona
pueda ser también sintetiszada por las dos vias colaterales, sefia
ladas en el ¥ltimo esquema con treso discontimmo. Esto es, exis-
te D. O. C. A,, quisis por 1a rescoién hipofisaria que estudis-
remos8 luego en tasas mayores de lo hadbitual y aldosteronsa en pe-
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quefia cantidad, pero dads su poteate mscoiéa bioldgiom, la sufi-
ciente para desarrollar une accidn minerslocorticoide que equi-
libre el déficit orginico.

En regumen; Ia metopirona perturbe la biosintesis hormd-
nal que tiene lugar en las suprarrenales, oreando un gran defi-
cit en las hormonas glucocorticoides, especisalmente el cortisq)
y respetando & los mineralocorticoides de modo que no exista -~
hipofuncién minerocortical,



B)

ACCICN DE LA METOPIRONA EN LA SECRECION

HIPOFISARIA DE A. C. T. H,



Es ﬁiido que, bajo 1a influencis de 1a A. T. 7. H.,
el cortex suprarrenal aumenta de peso y aumenta el mimero de -
células madre-compactas. A 1a ves, dismimnyen oonsiderablemen~
ts las concentreciones de glucogeno, colesterol y &cido asodr-
bico, especialmente el colesterol esterificado en las suprarrg
nales. ’

Se ha demostrado recientemente gue el papel de la A,
C.T.H. en la regulacion de los giucoocorticoides, se debe a des
empefiar una accidén direota en la biosfintesis de los esteriodes
odrtico~suprarrenales. Su aoccidn se desarrclla en el estadio -
inicial de la transformacidn del colesterol, substancia madre
de todos los esteroldes en prognenolona.

Reproducidos con detalle el preceeo de tranaformacién
del colesf§grol en pregnesomilona.
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A contimuscidén reproducimos en esguemi& el modo de -
actus® de la A. C. T. H.

CLUCOGENG— — — — — — — — —— ~— 3 Gincoss 6 FOSFATO

El mecanismo mis importante estd constitufdo por la
activaoidn que la A, C. T. H, ejerce sobre la foasforilasa de
la oortesa suprarrenal. Esta fosforilass provooa la formmoidn
de gluocosa fosfato, indispensable pare 1la formaoidn del trifos
fo-piridin-nuocleotido reducido (T.P. K. H.) E1 T.P.K.H. eon

esencial para la formsoidn, mediante hidroxilsocidn, de ocom-
puestos hidroxilados & partir del colesterocl, como hemos vie-
t0 en el primero de los esquemas, De estos compuestos hidroxi-
lados se forma la prognolona, esteroide del que derivan todos
los demas, tanto los gluoo y minera.ooorticoides, oomo 1los pro-
gesterdnicos, los andrégen;s e inclusoc los estrogenos, treans-
formando el primer anillo en fendlico. Todo esto se puede ver
en el cuadro de la biogénesis de los esteroides suprarrenales
reproducido en el anterior capitulo.

Se ha sefialado asimi=mmo que 1a A. C. T. H. aotia tam
bién favoreciendo la penetracidn del oolesterol a travées de la
superficie de las mitocondrias en contaoto ocon 1la desmolasa ~
que éstas contienen.

Al parecer, la A. C. T. H. también estd actuando es-



timulando 1a beta 11 hidroxilaocidn.

El descenso de &01do &soérbico en el oortex suprarrs
mal bajo 1la influencia de la A. C. T. H., fundamsnto del tesmt
de Sayers, uno de los mejores métodos de medida indireota de
la zotividad corticotropa del plasma, no se ha podido explicar
satisfaotoriamate. El papel del soido ascérdico en la biogéne-
sis do los esteroides cdrtico-suprarrensales, permancoe sumn ig-
norado. Se le atribuye ume acoidn estimmulndora de los transpery
tadores idnicos necesario a lm hidroxilgciones, espeoialmente
& 1a 11 beta hidroxilacidén. Se sabe ademés qus la activacién -
de 18 D. P. N. H. - oxidasa (dipiridie~-micleotido reduocido) -
por el doido ascérbico, es un meoanimmo general de su aotuacidn
metabdlica, especialmente manifiesto en el higado.

Sin embargo, un hecho bioldgico eatd en oontradicidn
con los mecanismos que se han invocado de ls A. C. T. H.

(Por qué 1a A. C. T. H. 88 produce un aumento proper
cional de todos los corticoesteroides en igual megnitud?

La A, C. T. H. provoca un aumento maximo de la hidro-
cortisona y m{nimo de la aldosterons y, en genersl, de los mi-
neralocortiocoides. Pare ello se ha emitido 1a hipdtesis de que
las ensimas posteriores en el orden de actuscidn & la 11 beta
hidroxilacidn, tales comc la 18 oxidasa, son rdpidamente satu-
radas y no pueden respconder a una oferta elevads des los ocértico-
esteroides precursores.

E1 hecho bioldgico es que 1a A, C. T. H., estimnla de

manera poderosa la secrecidn de andrdgenocs y glucocorticoides,



especialmente el cortisol, y apenas influye en la seorecidém
de nimrnlocorﬁcoid-‘-, gobre todo en 1la de la aldosteroma.

Por la ley genexal en las secreciones endoorinas que
el défioit de hormonas periféricas estimulan 1a seorecién de -
1s correspondiente estimuling hipofisaria para llevar sud ve~
lores & lo nomal, y la viceversa, el exoeso de cstas hormonas
periférioas, frenan la seoreoidén de lau estimuline central pars
descenier sus valores. De ello se deduce gque el fremador hipo-
fisario por excelencia de la A. C. T. H. serd el esteroids en
que ella actia de un modo mayori esto es, el cortisol. Por oop
tra, los mineralocorticecides, especialmente la aldosteroma, -
apenas influfdos por la A. C. 7. H., tendrsn por contrario un
casl mulo efecto fremmdor sobre la secrecidn hipofisaria de -
A. C. T, He

Esta hipétesis teériom tiene plena realidad bioldgi-
oa y el cortisol es el frenador fisioldgico por excelencia de
1a seorecidn de corticotrofink, mientres la aldosterona y de-
mis mineralooorticoides tienen apensas scoidn frenadora sobre
su secrecidn. |

A esta oonclusidén querfamos llegar para explicar el
efecto de 1la metopirona sobre la seorecidn hipofisaria de A.
C. T. He

Habfamos visto que la metopiroma perturba la biosip
tesis hormonkl que tiene lugar en las eortesas sprarremales,
oreando un gran déficit en las hormonas glucocorticoides, es—
pecialmente en el cartisol y respetando & 1los mineralooorti-
coides de modo que no exisia hipofuncidn minerocortiocal.
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ILa socidn que la metopirona ejerce sobre la secre -
oién hipofisaria de A. C. T. H. es indirecta y se realiza co-
mo consecuencia de 1a perturbacidn en la bdioafntesis de la oo
teza suprarrensl: respeta la secrecidn de mineralocorticoides,
en clerto modg, pero éstos no influyen en la seoreeidn de A.
C. T. H., mientras que, por contrario, produce un gran déficit
de glucoeorticoides, mobre todo de ocortiscl, y esto sf Hue in-
fluencis la secrecidn de A. C. T, H.

Repetimos que les tasas de las hormonas periféricas
en sangre estén en proporcion inversa a sus oorrespondiente s
estimulinas hipofisarias. En este omso, si h'nyvoauus oantidad
de cortisol, para compensar y elevar sus tasas, 1a hipifisis
segregn mis A. C. 7. H., que estimularia las suprerrenales Yy
elevar{an la cuantia de cortisol.

Pero ouando estas tasas de oortisol fueran altas, la
hipéfisis ser{a inhibida y dejur{a de segregar A. C. T. N. ¥
estimular las suprarrenales, oon lo que l1la tass de oortiscl -
volver{a a descender a su valor normsl. Esto es, el cortisol
frena 1la seorecidén de A, C. T. H. o

Al administrar metopirona no se formm cortisol Yy
la hip&isia no es frenada, ya que el oompuesto S no es oapas
de hacerlo. Se produce lo que podriamos llamar en mal oast e~
1llano, pero &f de modo gridfico, una defrenacidm. La hipéfisis
sin freno segregaria en exceso A. C. T. H. Esta A. C. T. H. o8
timular{e las suprarrenales; unes suprarrenales que no segre-
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garfan acortisol, pero si el compuesto A, que se produciria en
exoes0,

Este exceso de compuesto S se puede dosificer en 1la
orina, de la misma menera que los derivados oortisdnicos; es-
t0 es, con la reaocidn colorimétrica de Porter y Silbar de -
los 17 hidroxicorticoides (17 OH) (Ver esquemss de la bios{n-
tesis de los esteroides oorticosuprarrenales. )

As{, pues, en la ausenocia de formaoidn de oortisol
se basa el empleo cIf{nioo y, sobre todo, como test diagndsti-
00 de 1s metopirona y estd en vias de ensayoc el uso de deriva
dos suyos menos tixicos y también inhibidores de 1la 11 hidro-
xilacidn, oomo el D, D. D., veoino quimicamente al conooido =
insectiocida D. D. T., en enfermedades hipofisarias hiperfuncio
nales (s{ndromes y enfermedad de Cushing) (2, 3).

En conolusidn: ILe metopirona, al hacer inhibir la forma~
cidn de ocortisol, estimula la secreeidn de A. C. T. H. en la
hipéfisis normalmente funcionante,



)

UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL TES?

IE LA METOPIRONA
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A.G,W., Liddle y colaboradores se ha de atribuir -
el mérito de ser los primeros en utilisar en la Clinioca estas
propiedades ya estudiadas de la metopirona y de orear el test
de 1la metopirona (4).

Tedricamente con ella podriamos conseguirs

a) Medir la respuesta oorticosuprarrenal oon la A,
C. T. H. segregada en exoeso. Se tratarf{a, pues, de urn <test
de Thorm a 1la A. C. T. H. modificado en que se medirfa 1z cuap
t{a de oorticoides producidos en lugar de los cosindfilos. Pe—
ro con la enorme ventaja de ser un test de Thorn oon A. C. T.
H. enddgena producida por el propio mociente. La A. C. T. H,
es una protef{na compleje y, pof tal, un ant{geno, por lo que al
ser introducida en el organismo puede ser destrufda e inmotiva-
de por los anticuefpos que el organismo humano produce. la A,
Ce T. H. empleada usualmente en el test de Thorn es la comer-
cislizada y que suele ser de origen animalj esto es, heterdélo-
&. Es considerar la utilided que supone esta A. C. T. H. no
80lo humena sino del propio individuo, & examinar,

b) La buenas respuesta al test indica una integridad
hipofisaria, esto es, tenemos por primers ves un método no en-
gorroso de aplicmeidén clfnmios relativamente facil para valorar
una secrecidn hipofiasia, la de A, C. T. H., ¥y de comprobar la
integrided de la hipdfisis,

c) El uso contimiado del preparedo no solo medir{a -
1a respuesta hipofisaria, sino la cusntfia de las reservas hipo
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fisarias en A. C, T, H., y2 que uegadsmmtc en gque -«
la respuesta hipofisaria se agotara y el teat fuere mlo.
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ANTECEDENTES EN EL EMFLEQ DE LA METOPIRONA

COMO TEST IIAGROSTICO
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Rosenfeld y Bascom demusstran em 1956 la propiedad
de la anfenona B de inhibir 1la 11 beta hidroxilacién en 1la
biosintesis hormonal de la cortesa suprarremal (18). Aprove-
chando esta propiedad, Thorn y colsboradores estudian su efeg
t0 en un paciente oon careinoma suprarremal (23).

Mediante investigaciones que la Socieded Farmacéuty
ca "Cida" patrooina, Allen y Benose sintetisan el SU 4885, lug
80 denominado metapirons, vecino quimico de ls anfenona B, con
uns toxicidad insignificante en ocomparacidn de la anfenona.

Chart, Sheppard oon Allen Bensce y Geunt (3), demues
tran que esta sustancia como la anfenona B, inhidbe a la 11 be-
ta hidroxilasa.

Liddle y colaboradares eon los primeros en utilisar
oon un fin disgndetico a esta nueva sustancia y orear sl test
de la metopiroma en Marso de 1958, casi a la ves de la comuni-
oacion anterior de Chart.

Reproducimos la férmula gquimioa de estos ouerpos,jun-
to oon el D. D. D., vecino quimicamente del conocoido insectici-
da D. D. T., que también inhibe la 11 beta hidroxilacidn y que
en la actualidad se estd ensayando en el trafsmiento del sin-

drome de Cushing,



Hy L 3
Ia primers comunioacilin que se conooe oon el use del

test de la metopirons es la de Liddle y colsboradores (3) oon fg
cha de 18 de marszo de 1958, publicada en "The Journal of Clini-
cal Endocrinology and Metabolimm". Ests comunicacodn se refiere
a cuatro individuos normales en gque se les administre metepiro-
na & 1a dosis de 750 mg cada 4 horas, com 10 que se dosifioca ls
secrecidn de 17 hidroxiocorticoides de las suprarremales,gue su-
mentan, oon la consiguiente elevacidén de las cifres de 17T K ea
orine y 17 OH en orina y plasma, For el contrario, en cuatro oa
sos de hipopituitarismo, dos adenomas oromdéfobos y dos sfndro-
mes de Cushing tratados oon radioterapia de hipéfisis,no respon
den & la metopiréna y sf & la estimulacidn con A,C.T,H. practi-
oada dfas después. Si esta comuniocacidn es importante peor der
la primers, no lo es menos la segunds comunioacién de Idddle,

p.r el mimero de enfermos estudiados,



Publioada en agosto de 1959, se refiere a més de T0
sujetos.

Primero estudia 9 individuos normales gue, al dar mg
topirona, eleva los valores de 17 OH urinarios, que va de 15
mg/24 horas & 45 mg/24 horas, como oifras mis altas y mis bajas
respectivamente, mientras que los 17 K se elevan d¢ 10 & 20 mg,
también oomo oifres mis altas y bajas. En cuatro de estes en~
fermos, se dosifioan las 17 hidroxicorticoides plasmiticos y
de sus valores dasales oomprendidos entro‘ 55 15 mg ¥ se pasa
a valores entre 20 y 30 mg %.

#s nis, como prueba irrefutable de la accidn de 1a me-
topirine, extenssmente estudiada en los anteriores ocapftulos, -
al dar 15 a 30 mg de prognisona 0 2 mg de dexametasona diarios,
oomo frenadores de la seorecidn de A. C. T. H., 1a prueba de
la metopirona tan positiva, se hace negativa y mo existe au-
mento en las oifres hormonales.

A oontimmoidn presentamos los resultados obtenid e s
por Liddle en las distintas enfermedades endocrinas, hipofisa~
rias o suprarrenmales:

a) En4 enfermos de Addison: en dos de ¢llos compen-
sados con 0,25 mg de 2 alfa metil 9 alfa fiunorocortiscl dia~
rios, al recibir la metopirona, ninguno de los dos aumenta -
sus valores basales do 17 OH, situados entre 8 y 15 mg. Los =~
otros dos sin ningin tratamiento, tiensn una curva plana y ne
llegan ni a los 5 mg/24 horas.

b) En 5 pacientes con claro hipopituitarismo, ooa
cl{nica y bioquimioa t{pica de hipogonadismo, hipotircidisme e



- 65 =

m.pooorticino.‘ Son dos sindromes de Sheenan, un cransofarin-
giomn, panhipopituitarismo idiopdtico juvenil y el ultimo unm
hombre de 66 afios con un hipopituitarismo de etiologia desco-
nocida., En todos ellos fracass la metopiroma, y la curva pla~-
na de 17 OH no se eleva por encime de 5 mg/24 horas. Sin em-
bargo, al estimular las suprarrenales con A. C. T. H. unos
d{as después la respuesta es franca. Iuego queda clarsmente -
demostrado quo el fallo en la prueba de la metopirona es oen-
tral e hipofisario.

o) A contimuaoidn se refiere Liddle en s articule
(14) a 18 enfermos con historias cl{nicas sugestivas de disfup
oidn hipofisaria. Todos ellos tienen unus oifrsas basales nor-
males ds 17 OH y respondea normalmente & la A. C. T. H. 3¢ trs
ta de seis enfermos con silla turca alargada por obable ade-
nom& oroméfobo; tres acromegnlias; tres simdromes de Sushing
tratados con irradiacidn de Cobalto; uns dimbetes insf{pids -
post-traumdtioas dos esqQuexias por anorexia mental y una ce~
quexia por uma operacidn de gastro-ileostom{a. De estos eafer-
mos oinco tienen signos de hipocorticismo, gon vimitos, hipo-
natremia, hipotensidn, letargia y confusidn mental, eto. OCo-
rresponden & 4 de los adenomes cromcfobos y el quinto es la -
caguexia por gastro-ileostomf{a. A pesar de elle, repetimos,tg
dos tiensn valores basales de 17 OH normales, y respondea pexy
fectamente al est{mulo de la A. C. T. H. |

Sin embargo, no responden & 1a metopiroma y sf,unos
dfas después, al dar de muevo A. C. T. H.,

Ello demuestra que la reserva hipofisaria de A. C.
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?. H. osta diaminuf{da en estos enfermos, & pesar de una inte-
gridad corticosiprarrenal. Iuego el fallo, como en el anterior
&rupo, es oéntn]... aun cuando 10s valores basales normales y -
1a misma respuesta a la metopirona que al menocs en algunocs oa~
808 8¢ eleva algo, pero poco, hace que lLiddle los clasifigue -
en un grupo aparte que llams "Limited pitnﬁu? reserve”. Para
ILiddle es el grupo de enfermos en que la metopirona tiens mis
interdés prdctico, ye que s0l0 ells nos da el diagnéstico segu—
0 y nos sirve pars evaluar la oantidad de tejido funcioman te
segroegador de A. C. T. H.

Conviens también hacer resaltar el fracaso de la me-
topiroma en los enfermos de Cushing hiperpldsicos, tratados per
redioterapia, lo cual guiere decir 1a anulacidn de 1a funoi én
hipofisaris, y por ende dioha terapsutioa tan oritiocada es, al
menos en estos casos, eficas.,

d) En mueve adenomas oromdfobos, em oinco el test es
negativo, en uno 1l respuesta es normal pero lenta, y en los
otros tres la respuesta es del todo normal e imdics uns integri
dad en la seorecidn hipofisaria de A. C. T. H. Todes responden
después a 1la estimulacidén con A. C. 7. H.

e) En oinco acromegalias con ailla turoca alargada o}
tiene tres respusstas normales y dos negativas, que responden
luego al dar A, C, T. H.

£) En un caso de diabetes ins{pids post-treumitios,- -
oon valores basales de 17 OH en orina normales, no respendea &
la metopirons y of luego & 1a A. C. T. Hs
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&) En seis oaquexias, cuatro oon anorexia nental > 4
una por gastroilecstemia, en los que la administrecién de me-
topirona tuvo que ser por via intravenosa, siendo el otro en-
fermo un viejo de 78 afios, oon hipertiroidiemo y anorexis, en
dos de las anorexias mentales y el operado de gastroilectomia,
la respuesta fue mula, mientras que en el resto la respuesta
fue normal.

h) En 7 enfermos con sindrome de Cushing por hiper-
plasia suprarremal, con valores basales elevados, una respues-
ta supernorzel @ 1a A. C. T. H. § que, segin la técniom gue
el mimmo ILiddle he preconizado pare diferenciar el Cushing hi-
perplédaico del Cushing tumoral, no frenan por completo a 1la -
dosis de 2 mg de dexametazona y ef a 1a dosis de 8 mg. En es-
tos enfermos responden igual que los sujetos normmles, oon la
diferencia de que, al estar elevados l0s valores basales, el
acne de la curva es extraordinariemente alteo, quedando todos
por encima de 108 30 mg/24 horas de 17 OH y alcansando uno de
ellos valores de 60 mg/24 horas.

1) En 4 enfermos de Cushing hiperplésicos, que 88 —
frenaban & las pequefias dosis de dexameotasona y s{ a los 8 mg,
después de practicar la redioterapia de hipdfisis y sin pre-
sentar cuadros de hipofunocidn tiroidea gonadal o ocartical se
les practica el test de 1la metopirona. En 3 de ellos la res-
puesta es oasi mila, y en el cuarto subnormsl, pare responder
todos ellos lusgo & la A. C. T. H. Ello quiere deocir que ls
radioterapia de hipéfisis en los Cushimg hiperplésiocos es efi
caz y linitan la seerecidén de A. C. 7. H., sin llegar a prodp
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eir una hipofumcién. |

J) En 3 enfermos con sfndrome de Cushing por tumor &
adrenooortioal, dos con adenoma y el tercero aon carcinoma; %9
dos ellos con valores elevados en plasms y oxrinm de 17 OH y de
17 K, oon apenas respussta & 1a A. C. T. H. y & 1a fremmoién -
con 8 ng do dexametasona, la metopirons mo consigue elevar los
ya alt{simos valores basales, ¢ incluso en dos de ellos los dis
mimiye. Reproducimos 1las cifras diarias de 17 OH en mg/24 horas
antes y después de la metopiroma, que da Liddle:

Antes de) U 4885 Se da SU Después de dar
12 Adenoma 20 17 18 11 _;5498}"_
28 Adenome 30 27 24 22 @ 22 20 20
3¢ Saroinoma 54 59 45 61 30 29 4

Iiddle trata de explicar estos remultados diciendo -
que 1a oortesa suprarreml es incapas de segregar mis esteroi-
des de los que segrega, responda o no responda la hipdfisis a
la metopirom.

k) En un Cushing en que se ha extirpado las suprarrg
nales y que de una cifra de 28 mg/24 horas pasa después de lg
operacidn alrededor de 15 mg, se da la circunstancis de que fre
na con 2 mg de dessmetacona y no responde ni a la metopirona,
niala A, C. 7. Ho Ello 1ndio§ que el tejido suprarrenal res-
petado por la operscifén, es oapaz de mantener una funciéa cor—
tical normal, pero se halla en activided mixims, al no respon-
der & 1la A. C. T. H. enddgena, produocida por la metopirona ni
a 1a A. C. T. H. exdgena. |

1) De 4 enfermos oon hiperplasia suprarremal congeni
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ta, en tres la respuesta es mbnonnlyono:. cuarto, un nifio
de 9 afios que cursa su enfermedas oon hipertensién, los vale-
res de 11 mg/24 horas pasan a 25 mg/24 horas, ’

m) En 6 pacientes con hipotirdu-o primerio conm -
mixodema, en 3 la respuesta es subnormalj en el resto es nor—
nal.

Concluye Liddle en la utilidad de este test, unioce
que puede medir de manera fiel la actividad corticotrofa del
plasma. Es, sobre todo, interesante pare medir la reserva hi-
pofisaria, en los hipopituitarismos no claros, por su clfnioa
Yy para ver la etiologfia de un Cushinmn, diferenciando los Cush
ing hiperplisioos, gque responden & la prueba, de los tume ra~

les, que no respondea.

Jenkins y colsboradores estudian oami a la ves que
Liddle el efeoto de la metopironsa em 1la cortesa suprarrenmal -
del perro (agosto de 1958).

Iumego ha publicado un trabajo scbre la metopiroma ,
dosificando 1os 17 OH segin el método de Reddy (1954) y 17 K,
segin el método de Drekter (1952), ademds de la aldosterona ba
sado en el método de Neher y Wettstein (1955), desorito per -
Hernando y colabaradores (1957).

Reproducimos {ntegramente los resultados de estos -
asutores ingleses por conaiderarlo interesante, ya qus tienen
las cifres oocmparativas de los retrahidros: Tetrahidro ¥ o Te~
trahidrocortisol (2. H. F.), Tetrahidro E o Tetrahidrecortiso-
ne (T. Ho E.) y el Tetrahidro del 11 desoxycortidel o compues—
to S (T. H. 8.)
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" Con la téonica endovenosa y estudiando los metaboli

tos urinarioss

a ?.H.E.
" b 4
— 1 Horas SU_4885 T.H. P, T.H. S,
12, 34 @ Cushing |
hiperplasial 1|3 a7 |2 g 1.v. |1,3 mg/24 h| 0,1 mg.
) nafiann
21387 13aTm 10 4mg | 1.5 Bg
20, 46 ¢ 1d. 1{7en1|2¢g 1.v.]1,8 0
2| 7Teall|7Tald 1,4 0,4
2111 = 3 0,8 2
313a7 ? 0.9 0,6
3%, 46 & Adenoma su
prarremal li{lla 3}{2¢g. 4. 3 [0 I
con sf{ndrome de -
Cushing 2111 & 3 2,6 0,3
l1alls.
2|3a7 4 1,2 0,7
: 211l 3 Oed
49. 42 & Cusni
pex'plll.n-g».h1 117 a7 |2 g 1.V, 4_,7 0,1
217 a7 499 398
11 a7
2 77.% a 3’8 "0
317a7 4,1 0,6
5¢, 57 FCirrosis | 1|3 a7 |2 g 1.v. |0,15 0
portal ' :
213 a7 0,15 1,1
11 a7
217 a 11 0,07 1,0
31113 0,28 O.4
En le mismse téconios, dosificando los valores plasmd-

ticos después de administrar 25 unidedes de A.C.T.H. y 2 g. de

metopironas
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A.C.T.H. 2 u. 1. v. 50 4] 20 0
SU 4885 2 & 1.v. en 4 horas 15 7 16,5 56
Cortisol Compuesto 8 2.H.F. T. H.S.

Y, por ultimo, en dosificaciones urinarias después -
de administrar metopirona por via oral:
Dias hesis 170H 17K THP JTHE THS Aldos.Na K

62, 62 € B — O == 5,5—4,1~2,8==0 ——O— 26 80 mg/24 h.
Careino- 2 O 7,5 3,94,9 O 4 28 88 -
an de o 24 horas
préstata o ‘
y %:abo-f 3 3 8,7 4,2 3,1 0,6 10 11y 80
4 3 ‘1"3 8,2 3.0 592 28 40 93
6 6 g 24,7 20,5 4,0 20,9 26 51 102
7 0 g 20,9 2,6 3,9 16,5 8 4 719
8 O g11.2 26,4 6,6 6,6 24 26 79
78. 714 1 O0g 5,3 5,71,6 © 23 98
Gota
5 6gl12 6,61,5 9,5 17 10 54
6 6 8 1‘02 5'9 0.7 11'9 15 5 40
7 0 15,2 5,9 1,7 10,2 5 10 68
8 O 10 _ 3.9 4,7 5,5 8 12 34
82, 82 o1 7,7 5 2,1 O 26 73
u“ 2 6,8 5,4 2,2 0 23 88
306 11,7 3,21,6 2,4 29 89
4 6 14,8 10,2 0,2 25,4 18 71
s o0 2,510,5 0,7 28,5 1 65
6 O 24,0 8,71,6 25,8 33
7 0 Tl 4.2 1.4 T.9 §._2§__.__._.




- Consluye Jenkins afirmando que la metopirona produ-
ce artificiaslmente una anomalfa idéntiea a la hiperplasia oon
génita suprarremal, por defecto congénito de la 11 beta hidrg
xilaoién, desorita por Eberlein y Bouglovanni en 1956 (11,12).

En el trabajo de Gold y colabaradores (8,9) se dosj
fioan los 17 K segin el método de Vestergaard y los 17 OH, y
ademds los esteroides 17 cetdgenos segin el método estu d iade
de Norynbersky (17 KGS). |

Realisa varias experiencias, y as{ interrumpe la reg
pussta a 1a metopirome por via sndovenosa inyectando 0,5 mg
de dexametosona en vensa.

La respussta al test es mayor utilizando la via en-
dovenosa eon una dosis de 30 mg de metopirona por Kg. que equi
vale a los 15 mg/kg. que da por via bucal; ya que la metopiro-
na en forma de bitartrato, como viene preparada por la casa 0f
ba para la forma endovenosa, equivale & 30 mg de esta forma de
Mtartrato a 12,5 ng en forma 4e base, oomo viens preparads en
las cipsulas gelatinosas para su toma oral.

Dando metopirona y 11 desoxicortisocl, al resultado -
es idéntico al obtenido al dar 11 desoxicortisol o compuesto S
solo.

La dosie dada en la téonica endovenoss, sea 10, 30 é
60 mg por Kg., no modifioa los resultados. Tampoco se modifioa
ei se asooia 25 U. de A, C. T. H, 0 8i se prolonga el tiempo
de 1a perfusién endovenosa mis de 4 horam; Sin embarge, influ-
ye 1as horas gque se e300 jan para administrer la perfusidn: 1la
respuesta es oasi el dodle de las otrss ai la administracida -



se efectia entre las 4 y 1las 8 de 1a mafiana, mids que de las 8
& 1as 12 de la mafiamm 0 de 8 a 12 de 1a noche.

Es por ello que Gold practioa el Sest de la mstopi-
rona sndovenoso & la dosis de 30 mg por Kg. durante 4 hu-ui.
de 4 a 8 de 1a mafiana. Con esta técnioa, en 6 individnos nor—
malee, obtiens unos valores de 17 KGS de 34 mg/24 horas, y em
las mjeres da 22,9 mg; esto es, se elevan 15,9 mg/24 horas -
los hombres y 12,3 en las mujeres. En 2 hiporitoideos, la reg
puesta se hace ouricss, pues en la dosifioscidn & las 12 he-
ras el sumento ee mulo, pero una dosificasién posterior imdioca
que responden aun cuando tard{amente & las 24 hores. En un ca~
80 de oirrosis portal, los valores bajan a las 12 horas oasi &
O, para subir luego, mientras que en un adenomea croméfobo 1la
respuesta ss !ll.lllq

En 2 oasos de hiperplasisa suprerreml, Con Valores -
de ocerca de 100 mg el primerc y miés de 60 el segundo, despuds
ds una adrenslectomfa y redioterapia hipofisaria, respectiva~
mente, descienden a cerca de 70 mg el primero y 45 mg o1 se~-
gando,.

Resumimos luegosus resultados en diversss endoorimg
patias:

En 2 hiperplasias suprarrenales, se slevan enorme -
mente las 17 KGS y spenas los 17 K: En un sf{ndrome adrenal an-
drogenico, un aldosteronismo y un CArcinema suprarreml apenns
hay elevacién. En 2 adenomes cromdfobos, una oirrosis pertal y
un hipogonadismo de origen osutral y un Stein-Loventhal, 1la
respuesta es muy positivaj em los 17 kKGS y 17} sobre todo em
los primerocs, | |
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31 estos resultados tiensn peoa novedad visto lo an~
teriormente expuesto por lo que respecta a Liddle y Jenkins, y
si ee mire lo que dosifioa los 17 KGS, es, sim embargoe, 1a dl-
tima parte del trabajo de Gold la que ofrece mis interéds.

Despuse de irradisocién hipofisaria a 2 scromegalias
¥y 1 Cushing, laes respusstas, que eren 4+ 21, + 6 y + 41, se con
vierten en - 8,8, + 0,8 y + 26,4, respectivamente.

Después de tratar oontimsdsmente durante 1ls pruebs
de la metopirona con 50 mg de cloropromasine onda 6 horas, en
una miositis, una diabetee y un hirsutismo, este es, enfermeds
des no endoorinas, las respusstas eran + 19,9, ¢ 8,3 y ¢+ 14,5,
se tornan en - 4,5, 4+ 1,1 y - 1,2,

Por dltimo, después de un tratemiento prolomgade con
esteroides en dosis equivalentes a 30 mg diarios de cortisel,
se practica el test de 1la metopirona en 3 enfermos., De los tres
el test 8810 es mulo en uno. Precisamente 61 que llevaba nds
tiempo con esteroides, siete afios, mientras que en los que resg
ponden, la respussta es mayor en uno de elles que habfa side -
tratado 3 afios, en tanto qus el otro lo fue en 5.

Es precisamente estudic como el que comentamos, oon
los irrsdiados de hipifisie, lds tratados oon olorpromasine y
oorticostercides prolongadamente, con 10s que se pusden saoar
conclusi ones cl{nicas de primer orden.

De todas ellas, em la que Gold y colaborsadores han -
hecho mis hincapie y tiene el mérito de ser el primerc en se—
ﬂaiarlo, es que los derivados de la fenotiasina y la iproania-
gida y su grupo de inhibidores de la monommine~-oxidasa dismi-
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niyen la reaccién hipofisaria de la metopirons, al interferir
el metabolismo de 1a serotonina en el hipotdlamo.

Tuvimos ocasion ds asistir personslmente al primer -
oaso que en Francia De Gennes ¥ Bricaire ensayaron 1a metopireg
na, ya que por entomces trabajdbamos en su Servicio del Hespi-
tal Brousesais. De sus aportacionee ( 4 ) sélo reproduciremos -
el dato mds sobresaliente, por no estar repitiende resultades
seme jantes & 100 obtenidos por los autores ya estudiados. Este
dato es 1l demostracidén de la mula respuesta a la metopiroma -
de alginos oasos de hemcorumatosis o cirrosis dromceads mis dig
betes, 10 qus demudstra que on estos casos la hipéfisis es 1a
responsable del simdrome de imsuficiencis pluriglandular que prg
sentan,

Para terminar este cap{tulo que mencioma 1os trabajos
Yy resultados publicados sobre el test de 1a metopiroma, anterig
res a la presentacién de esta tesis, examimemos 10 gue se ha kg
cho en Espafia sobre este tema.

Diremos que, & pesar del contimno oomtacto que heno s
tenido oon la Socisdad Ciba Espefiola, que tan gentilmente nos ha
ocedido la metopirona oon la que este trabajo ha sido posible, -~
no tenemos noticias de que en Espafia, salvo algunos tests alisls
dos, se hays estudiado el test de la metopirems 4o une mamers -
sistematizada en la oclinica ondroor:lnol@m
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A)

MATERIAL



Hemos realizado el test de la metepiromam en un total
de 29 enfermos.
Podemos clasificar los enfermos sstudiados en tres -~

A) Enfermos hipofisarios.

B) Emfermos suprarreniles, que & su ves podemos -
sudbdividir en dos subgrupos: hipercorticis-
mos ¢ hipocorticismos.

C) Enfermos diabéticos.

Al deocir enfermos suprarremiles o hipofisarios,querg
mnos decir, presuntos enfermos hipofisarios o suprarrensles por
su clfnica y demis datos complsmentarics, a excepcién del test
de la metopirona, ya que éste nos ha dervido luego parsa oconfir
mar o rechasar el diegndstioco. Por elle, en el priximo capfitu-
10 expondremos, despuée del [rotocolo de historia olfnica, ex-
foracién y datos complementarios, una comclusiém clfnios base~
da en esos datos, que luego mds adelante confromtaremos con el
resultado del test. Clasifiocsmos, puss, los enfermos e estos
tree grupos con arreglo & esa conclusiéa clinioa, aun euando -
luego el test de la metopiroma la descarte.

También hemos de deoir que, si bien el estudio de los
snfermnos hipofisarios o suprarrenalee es fundmmental, dado to~-
do lo dicho del test de la metopirons y donde éste tiene m -
osmpo de aplicacidn, el haber escogido un grupo de enfermoe dis

betioos se debe a dos rasonses
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a) En principio, en la diabetes mellitus no existe
alteracién del sistema hipifisis — cortesa suprerremal, lue—
€0 Nnos serviri oon enfermos controles, en donds la respuesta
al test debe de eer normal.

b) Por resones en cierto modo contrarias a la antg
rior, aun cuando por el test de Thorn, eto., en la diabetes
mellitus vera se ha afirmado que no existen alteraciones em ~
el sistems hipifimis-suprarremal, nos interesa estudiar sste
eje en ol diabético oom la nueva prusba, mis fina, dada la ao-
cién hiperglucemiante de la A. C. T. H. y estercides cortice~
les.

Znfermos hipofigarjios:
Enfermo nt 1. J.P.G., mujer de 14 afios. Emanismo
acondroplisico.

Enfermo n? 2. P.G. B., mjer de 18 afios. Emaniemo sap
ménico hipofisaris.

Enfermo n? 3. R.E.B. Mujer, de 20 afies. Panhipoti-
uitariamo por cransofaringioms.

Enfermo n? 4. F.M.M. Mujer de 23] afios. Hipofisoseg
tom{a por adenoma eocsindfilo de hipéfisis.

Enfermo n¢ 5. C.A.D. Hombre de 33 afios. Aoromegalia
Yy gantiemo.

Enformo n8 6. L.S.R. Hombre de 41 afics., Tumor no -
funciommnte o cromdéfobo de hipofisie.

Enfermo n® 7. R.E.V. Kujer de 48 afios. Hipofisecto-
nfa por neoplasia de mama.

Enfermo n¢ 8. M.C.R.M. Mujer de 17 afios. Panhipopi
tuitarismo por inedis, debida a una estenocsis pilérios,



Enfermo n¢ 9. PF.L.G. Kifio de 10 afios. Enanimmo hi
pofisario oon obesidad y oligofrenia.

Enfermo nf 10, V.M.M. Hombre de 34 afios. Hipogons-
dismo de origen central hipofisario.

Enfermo nt 1li. A.M.T. Muchacho de 15 gfios. Infanti-
1ismo con clerto enanismo armonico, e hipogonadismo de origea
central, hipofisarie.

Enfermos suprerrenslept
a) Hipercorticimmos:

Enfermo n? 1. V.B.S. Mujer de 30 afios. S{ndrome de
Cushing ea el comienso de su evolucidn, de desarrollo leamto y
aun de gravedad relativamente peguefia.

Enfermo nt 2. 8S.R.C. Mujer de 36 afics. S{ndrome ds
Cushing floride, en su estadio final y que fallece por embeolia
palmonar masiva,

Eafermo nt 3., M.T.M. Mujer de 47 efios. Hipercorti-
oimmo clinico con obesidad de tipo hipercortioal eon cifras ~
hormonalee en ol l{mite superior normal.

Enfermo nf 4, J.J.M. Mujx de 18 afics. Obesidad hi-
percortiocal y gran hirsutismo.

Enfoermo nt 5, A.R.R. Mujer de 30 afios. Hipercortieig
mo segun la climica, con cifras hoarmonsles normales.

Enfermo nt 6. R.B.P. Mujer de 16 afics. Probadble obg
sidad hipercortical e hipogonadismo.

Enfermo nt 7, M.R.P.D. Obesidad hipercortical oon
estrias hipertensiin y amenorrea.
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b) Hipocorticismoss

Enfermo n® 8, C.C.D. Hombre de 48 afiocs. Enfermedad
de Addison en su comienso evolutivo, en enfermo atlético y -
con antecedentes tuberoculosos.

Enfermo nt 9. C.G;R. Mujer de 47 afios. Enfermedad
de Addison antigus, ocon 10 afios de evolueidn,

Enfermo nf 10, M.G.M. Mujer de 39 afios. Posible en-
fermedad de Addison, ¢ hipocorticosmo ligereo.

Enfermos djabétioos:

Enfermo nf 1. A.V.D. Mujor de 71 afios. Diabetes pos
menopausica que presenta una @cido-cetosis grave por una hepa~
titis interourrente.

Enfermo m8 2. M.A.A.M. Homdre de 17 afios. Diabetes
Juvenil, doido—cetdeion o diabetes tipo I.

Enfermo n? 3. L.L.G. Hombre de 43 afios. Diabetes -
de contrarregulacién, tipo II, asociada a una hidatidosis he-
patica que comprimfa vias biliares.

Enfermo mt 4. YV.V.H. Majer de 5% afies. Diabetcs Ae
contrarregulacién, sin oétosis, o sea, del tipo II.

Enfermo n® 5. Y.R.J. Hombre de 63 afios. Diabetes -~
de contrarregulacién o tipo II, ocon simdrome de Kimmelstiel-
Wilson.

Enfermo nf 6. L.P.R. Mujer de 73 lﬂn. DMabetos sg
nil, tipo II, asociado & una oardiopatfia, "cor pulmomale” Yy
arritamia oompleta en bronquitios oréaioce.

Enfermo nt 7. M.B.B. Mujer de 20 afios. Diabetes Ju



venil, tipo I.; dcido-cetdsioa, asoociada a un booio eutiroideo.

Enfermo nt 8. L.B.B. Mujer de 17 afios. Diabetes ju-
venil greve, &cido-acetonémios, muy inestable, o sea, del tipeo
I muy gr‘vo.



B)

MET?ODO
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El primer método empleado por Liddle fue la admi -
nistracién por via oral de 500 a 750 mg de metapirona (2 a 3
ofipsulas de 250 mg), cada 4 horas, esto es, en seis tomas al
dfa. La metopirona la da oon leche helada pare evitar el wér
tigo que & veces produce, cuando su sbsoroidn es muy rdépids.
Si no se puede administrar por la beca, acude a la via endo~-
venosa en administracion de 2 a 3 g. ea solucidn salima iso-
tdnioa o de dextross al %%, ea una perfusidéa de 6 horas de -
duracidén. Emples entonces la solucidén bitartrato de metopirgp
A, que prepara la Casa Ciba.

Recoge la orine de 24 horas durante 4 dfas, admi -
nistrando la metopirona entre el 29 y 3t df{a. Dosifiica en las
orinas de 24 horas 1los 17 OH segin el método de Porter y Sil-
ber, sun cuando algo modifioado. Segin este métedo, los valo-
res nomales de 17 OH que son entre 3 y 12 mg/24 horas, pasan
& ser, después de la metopirona, & 15 a 45 mg/24 horas.

Segin Liddle, si la respuesta es subnormal, es intg
resante medir en sangre las tasas de metopiroma, ya que puede
ser debido & un defecto de reabsoreidn. En estos cascs, oon -
respussta débil, es interesante la dosis administrads, ya gue
los resultados varfan segin haya sido de 500 & 750 mg en ocada
toma.

Henke y oolaboradores soa partidarios de la adminip
tracidn intravenosa de 1s metopirona con 5 g; em 500 0o de sug
ro isoténioco, de la forma en hitartrate, que aduinistra en per
fusién endovenosa de 8 a 12 de l1a mafiana, oon 10 mg de hepari-



na. Dosifios los 17 OH en orina a las 12 y 24 horas. Con 2 g
de metopirona la respucsta es menor, y en 6 sajetos norma 1 es
ls ourva de 17 OH adquiere su aone a las 8 horas, para luego
descendsr y adquirir de muevo los valores basales a 1as 18 ho
ras, mieatras, como es 1égico, la curva es plana en 5 hipopi~-
tuitarismos y 1 hipooortiocal (10).

Jenkins utilisa como Liddle las dos téonicas, oral
y endovenose, por beca, de 3 a 12 g. repartidos & lo largo del
din, y en vena 2 g. en perfusiin endovenosa de 4 a 8 de 1la ma~
fiana. Jenkins mide los 17 OH segin el métedo de Reddy (1954),y
los 17 K segin el método de Drekter (1952), aparts ds la al-
dosterons, basado en el método de Neher y Wettstein (195%),deg
orito por Hermando y colabaradores (1957).

Gold emplea la metopirona en forma de bitartrate al
11,5 £, oon 30 mg de solucida por Kg., dimielto en 1000 oc de
solucién salina al 0,9 £, o sea, isotiniea, en perfusién ende
ve:.osa lenta, recogiendo las orinas en las 12 horas siguientes
y dosificando los 17 K segin el método de Vestergaard, los 17
OH signiendo el Porter y Silbker modifiocado per Reddy y, por ul
timo, es eriginal dosifiocando los estercides 17 estégencs se—
@in 1a técnioca del bismutato de sodio ya mencionmdo de Norymb~
ersky. | .,

El trabaje de Gold es interesants, ya que haoce un eg
tudio comparative de las varias ticnicas propusstas; Segin elle:

Ia respuesta al test es mayor utilisando 1la via endo
venosa eon una dosis de SOuaoutopdrmmK‘, que equiva
le a los 15 mg/Kg: que da per via tucal} ya que la mstopirena
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en forms de bitartrato, oomo viene preparada por la oass Ci-

ba para la administreoidén endovenosa, equivale a 3O mg de es~
ta forma de bitartrato § 12,5 mg en forma de base, oomo viens
preparada en las odpmilas gelatinosas pare su toma oral, .

La dosis dada en la tecnica endovencsa, sea 10, 30
6 60 mg por Kg. mo modifice los resultados. Tampoco se modif]
oa el se asocia 25 U, de A.C.T.H. 0 8i 80 prolonga ¢l tiempo
de 1a perfusidn endovenoss mis de 4 horss. Sin emdargo, inflw
Je las horas que se escojan para administrar la perfusiéms la
respuesta es oasi el doble de las otres ai la admindietraei éa
se efestia entre las 4 y las 8 de la mafiana, mis que 4e las 8
& 1as 12 de la mafiana, o0 de 8 a 12 de la nosche. '

Es por ello que Gold practica el test de la metepi-
rona endovenos& & la dosis de 30 mg por Kg. durante 4 horas,
ds 4 & 8 de la mafiana, como téonioca ideal, dando los resulta~
dos de este sstudio oomparativo,

Tras varios ensayos oon personas noraales, nos ha
parecido mejor y hemos adoptado la siguiente téonioms

12.~ Recogida de orina de veintiocuatro horas, redep
da de hielo o guardada en nevera, ya que los 17 Hidroxieste-
roides se destruyen por encima de los seis grados. Se recoge,
pues, de 8 de la mafiana & 8 de la mafiana del siguiente dfa ¥y
se determinan los valores basales de la eliminsocilm wrinaria
_en veinticustro horas de 17 Hidroxiesteroides por el métede -
de Porter y Silber, y de los 17 Cetoestercides por el método
de Zimmermamn,

28,~ Se recoge la orina de igual manera que el dia
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anteriar y se Mommn los 17T OH y 17T K. Pereo, a ma “';‘.‘
administrard por via oral una o dos odpsulas de 250 mg. de mp
topirona cada tres heras, segin el peso del enferme. En gene-
ral, damos une cApsula si pesa menos de 70 Kg. ¥ dos si pesa

nis de estos 70 Kgm.

3%.,~ Se volverd & recoger en hielo la orime de veipn
tiocuatro horas y determinar los 17 OH y 17 K. Se suspende la
adninistracién de metopirona. Los valores hormonales suelen -
permanscer sproximeadsmente igyales gque el dfa anterior, lo que
indica que, & pesar de suspender su administrecidén, la metopi
rona sigue aotuando.

48 .~ Se repite la recogida de orina do veinticuatro
horas y las determimaciones harmomales sin administrar metopl
rona. En este dfa, normalmente, los valores hormonales comien
san & deorecer de un modo sensible, y la curva se hace desoel
dente, por 1o qus no siels ser necesario prolongar el test mdés
dfes, pues la respuesta hipofisaria ya estl valorada, Salvo -
que guisiéramos medir la reserva hipofisaria en A. C. T. H. ,
ea cuyo oaso habrimes de administrar la metopirons iminterrug
pidamente hasta que la curva fuera descendente y la hipéfisis
no xplpbm!io:ﬂ.

Esto seris, desde luego, el mftodo ideal y que nos
proponemos realisar en el futuro, desds gque el preparado ande
menos escaso. For shora, la esoases del producto no nos 1o -~
permite, "nlvo quo limitemos mmestro trabajo a unos pocos en-
fermos. Pero oresemos gque para observar la respuesta hipofise~
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ria, ol método aplintado es sufioients y de gran utilidad olf-
nios.

Exponemos & ocontimmeidn la téonics por‘ nosotros e
pleada para dosifiocar los 17 ocetoestercides, basado en h reag
oién oolorimétrioa de Zimmermann, segin las modifionciones de
Drekter ( 6 ) y 1a téonica ocolorimétrion de Porter y Silber ,
modifioada por Smith ( 21 ).

A) Ovtencién del degecago
12) Se filtren 15 oo de orina, y se toman 5 oo & los que

se les agregan 1,5 oo de doido clorhfdrico puro, que los libe~
ra de la gluco o sulfoconjugacidn.
- Se Teva todo esto al bafio Maria a 80 aurante 10
mimutoe jJustos.
- Se enfrfia al chorro de agus.
~ Se pone en el embudo de deosntacidn o separacidn.
2%) En el embudo de separucion se le agregan 25 oo de -
éter puro y luego se agita en movimiento ciroular sin tapar el
embudo. Se agitard as{ durante 30 segundos aproximadsmente.
= Se deja reposar con lo que se deposita la orimm em
el fondo, y el éter que ha extrafdo los 17 K queda arribe, eon
10 que mo habré més que abrir la llave de pasc y dejar oaer la
primera hasta la 1{nea divisoria con el éter. Esto es, se de -~
canta,
32) Se le mgregan 10 cc de sosa al 10%.



- Se agita suavemente durante 30 segundos, sin Sapay
lo. -

~ Se decanta muevamente, quedando el éter limpio de
1a mayoria de la turbides que la 8083, mOR grases y ¢sta las -
saponifioa, arrastra. |

42) El1 éter que queda se lava 3 veces ocon 10 cc. de agua
deetilada. Esto es, se le afiade 10 oc de agua que, al dejar rg
posar, se deposita en el fondo, ¥y se separs lﬁogo; repitiéndo~-
1o 2 veces mis,

52) Se le afflade a eje 1/2 gramo de sulfato sddico anhidro
que oomo deshidratante absorbe sl aguasy se deposita en el fon-
do. E1 1{quido gque sobrenada, que s el problema, debs guedar
oompletsmente trunsparente, si hasta ese momento la reascidm -
ha ido bien.

~ Este 1{quido sobrensdante se vierte ea un tudbo an-
cho de evaportsacidn. Entonces, o bien podemoe dejarle gue e
evaporice naturalmente, dejindole expussto duramte 24 horas al
aire, o aceleramos ésta ponidndolo al bafio Mar{a oon la llsma
de gas apagads, tempsratura que basta pare qus el éter se eva-
pore rdpidsmente. .

As{ obtendremos el desecado que ®e comserva :Mq
dumente, ventaja que podremos aprovechar para realizar la reag
odén oolorimétrioa en serie de desecados obtenidos en varios -
df{ss diferentes y ahorrarnos trabajo.

B) Bescoidn de Zimmermenn
Se dispons un tubo marcado con Ia letra F eon 2,5 co

de la solucidn de 20 mg de androsterons en 1000 oc de almhol
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puros otro tubo sin nada maroado con 1a legya T y los tudbos -
con el desecado emumersdos.

2°) Se afiaden 1,6 cc en pipeta no usada de metadini
trobencenc al 1% en alechol pare todos los tubes. Se retira -~
la pipeta.

3e) cbnotmpapohnaﬁsdnl,zecd.mﬁQB
N a todos los tubos Yy al final se retira la pipeta.

4%) Se llevan todos los tubos al bafio Marfa, a 25¢
durante 20 mimmtos justos y en completa osocuridad,

52) Se saoa delbafio Maria y se agrega a oada tubo 4
ec de alcohol al 75%.

Iuego se mide en el colorfmetro a wna limgitud de -
ondas de 520 milimieres, ocomparando la lsotura de la dexsidad
éptica ocon un patrén de androsterona con una concemtracién per
litro oonocida y haciendo la correcoidm a eero oon el testigo.
As{ obtenemos 1l ooncentracidm por litro de orins y luego sé-
1o nos ueda calcular lg elimineoidn en mg/24 horas, eoncoien
dé la diuresis sotal de 24 horas.

A) Qvtepoida de) filtredo. ,
Se extrasa 50 oo de la orina, problema gue tiene gue

estar conservada por dedbajo de 6 2, Se filtra oon filtro o¢o-
rrients y se toman 40 oc, '
A estos 40 oo oon doido acetico glaacial gota a gota

se llevan hasta un pH de 4 & 4,5, ,
Inego se agregam 0,5 g. de Keolin y se mesxcla en ro-



tacién suave durante 5 mimutos. Luego se pase a tubos de oen-
trifugo y se centrifugan & 1500 r/p. Se dsoanta y luego se -
filtra con un filtro Scheileicher Schull 690. Imego se lleva
a wn pH 2 por adicién gota & gota de deido sulférico al 50 %.

Se toman 10 oc de orina y se pons en un esbudo de -~
decantaocién de 50 ce y se le agregs la sustancia oon 1la que se
extrae los 17 OH. Esto es, el butanocl ea una cusutfa de 5 oo,
Se agita 3 minutos, se deja reposar y se decunta. La orima gque
se separa se 00loos de muevo en otro embudo de decantacién com
5 cc de dutanol. Se vuelve & aglitar durante 3 mimatos, se deja
reposar y ce deoanta.

Se unen los dos extractos butandliocos y se tima la -
orima que ha sido sepurada ea el iudltdme. Com los extractes me
seca con sulfato sddico anhidro, que absorbe el agua y, por -
dltimo, se filtre oon un filtro 3cheileicher Sehmll 589. Asf
obtenemos el filtredo.

Llon_colorimetrion de Iurte: Biber.
Se afiade 1 0o de extracto butasélice de ecada orinme
problems y en los testigos 1 co de butasolll Imege se afiaden %
cc de eolucidn de femilhidrasima sulfiirica y 5 oo de deido sul
firico al 56 %. As{ se forma el tinte amarilleato de la acoiéa
de la soluoién sulfirioa de fenilhidresine sobre la cadena &i-
hidroxiacetona,

La lectura en el colorimetro se haes en tres lomgl-
tudes de omda de 370, 410 y 450 minnoraqg Una ves conocida -
en compareoién al patrén, la concentracidm de 17 OH en mg/l,me
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caloulan los mg/24 hores, al conocerse la diuresis de 24 ho-
ras.

La mayor dificultad de la téonica ests en odtensr -
una fenilhidrazimm, reactivo base, pure,
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ENFERNMOS  HIPOFISARIOS
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Empezamos presentando los presuntos enfermos hipefi
sarios, estudiados en el transcurso de 1961-1362.

Enfermo n? l.~ J.P.G., catoroe afios, s0ol-
tera, mtursl de Toledo.

Ia enferma viens a consultarnos porgque diece es “re~
quitioa, Segin ella y su madre, su desarrollo fue normal de -
lactante y en 1la infancia, y es 3010 & partir de los doce afios
cuando el desarrollo se detiene. En 1a familia todos son al-
tos, mucho mis que ella. No aqueja ninzxin padecimiente, salve
un ligero dolor en flanco derecho en raras ocasionss. El res-
to de 1la anamnesis por aparatos es negativa.

Antecedentes personnles: Enfermedades de la infan-
oia. La menmrquia se presentd s los trece afios y sigee regn -
lar 4/30.

Antecedentes familiares: Padres y dos hersanos sanos.

Exploracién olfnica: Enferme miorosomitica, coz ume
falla de 1,33 m. y peso de 45,9 kilos. Su hermans, de doce =
afios, esto es, dos menos, mide 1,45 m. y pesa 40,2 kilos.

Llsma la atencidn el graun desarrollo de la cmbeza ,
oon prominencia fromtal y parietal ascusadas.

Buen desarrollo de los ocaracteres sexuales seocun d a~
rios, con mamas muy desarrollades en proporoidn més de lo que
corresponde & su edad. Vello axilar y rubiano bien desarrolla~
dos, este Ultimo de distribuoidn triangular ginoide.

No hay rosario costal, ni cifosis dorso-lumbar, pe-
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ro la pelvis nii may inclinnda, con mlgas muy prominen t es
en desproporoidén a su estature y, sobre todo, piernas en adug
eién forsada con genu varum y plernas arquesdas en parda ¢ o-
sis. El aspecto fisico, pues, nos recuerds al de una acondrp
plasia qus comiensa a formarse oon gren desarrollo de la b~
veda craneal, tibiss arqueadas y desproporeién evidente emtre
un térax de tamafio normal y unos miembros acoriados, sungue -
min esta desproporcidn no s demasiado acusada. El marfotipe,
segin lae tablas y cuadriculas de Deoourﬁ-wo; qus hemos -
practicado, conjuntamente con las otrus dos enfermas hipofisamd
rias estudiadas en este primer curso, es btastante expresivo de
acondroplesia, oontrestando la desproporeién entre el treomce
Y 1as extremidades imferiores, con las siluetas de los etres
dos: un enanisme arménico y una enferma de desarrcllo normal.

La explorecidn del resto de los aparetos es negati-
va, com un pulso de 72 pulsaciones ritniocas al mimuto y ten~
sién arterial de 10-5.

Datos complementarios: En sangre: 4.400.000 eritrg
citos, 7.000 leucocitos con 72 nsuirofiles, todos segmentados,
27 linfocitos y un monooito. Velocidad: doe & la primera hore,
seis a 1a segunda y un {ndice de 2,5.

En orinas reacoion dcida clara sin compomentes anor—-
atles, densidad 1011l y nada anormal en el sedimento.

La funcidn ritoidea es normal, con un metabolimmo -
de 4+ 15 por 100, colesterolomfa 1,88 g./1., que nos hiso parg
cer imnecesario el pedir ume fijecidn ocom I13¢«
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Tanbién es normal la funcidn corticosuprarrenal,
oon siete miligramos por veinticuatro hores de 17 K y doe =}
ligremos y medio por veintiocuatro horas los 17 CH, si se tip
ns en cuents la edad de la enferma.

Le calcomis es de 12 mg. por 100, fosforemia 3,2
miligramos por 100 y 10 unidades Bodansky de fostatas aloali
s,

El estudio radiogréfiocc 8seo confirme la impresién
clfnica (silla turce normal, condensecidm & nivel de las $i-
bias ccn cepa cortical bien desarrolladm, etc.)

En _copclusidp, se truta de un enanimmo desproporcionado
acondroplédsico en svs comienzos, exoepcionslmente sim antece~
dentes familieres, &l menos préximos, aunque estos casos de ~
acondroplasie esporadioas parecan cads Ves mis muerosos. Em
la patogenia es, pues, por defecto del ocart{lsgo de comjun~
ciém; no hay insuficiencia endocrina y la hipéfisis es del %9
do normal, como demostrara el test de 1a metopiroma.

Enfermo nf 1.~ J.P.G. Enanismo scondroplisico.
Valores busales: 17 K 7 mg/24 horas; 17 OH, 2,5 ng/
24 hores.

22 afa con tomas de un: cépsula de metopirons, ca~
da 3 horaas
17 K 13 mg/24 horas; 17 OH, 4,2 mg/24 horas.

3*F afa: 17 K, 12,7 mg/24 hores; 17 OH, 5,3 mg/24

horas.

4 afa: 17 K, 9,2 ug/24 horass 17 OH, 3,8 mg/24
horasa.
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Enfermo n? l.-~ J.P.G. Acondroplasia

weﬂb n’ 20- P.«G.’r Mmo MMMO P

Enfermo nf 3.~ R.E.B. Panhipopituitarismo por cranecfa-
ringioma.

TR
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Enfermo nt 2,~- P.G.B., soltera, diecib-
ocho afios, natural de Madride

Desde hace unos afios nota que se le hinehan los tg
bdbillos y piernas o que se aumenta dicha hinchazém con la per
manencia en pie alg¥n tiempo, pero que no desaparecs con el
deaubito. Dolor en dicha sona, sobre todo por las mafinnas,con
una coloracidn amoratada. Nota mucho frio en las extremidades
Y adormecimiento. Bofoocos con frecuencia. Menarquia a los 13
afios, regular 3/20, con muy pooa hemorrugis.

Catarros frecusntes. Muy nerviosa. El resto de la
ansmnesis por aparatos es del todo normal.

Antecedentes personales: Enfermedades de la imfan-
cia. Parotiditis. Amigdalectomizada por amigdalitis de repe~
ti0idn, con adenopat{as de ouello infartadas.

Antecedentes familiares: Padre alocholizado. Madre
sana. Ocho hermanos mis,

Exploreocién cl{nioa: Enferma miorosomatica, ouyo -
escaso desarrollo de estatura y constitucidn en general estf
en evidente desproporoidén con su edad,

Cara oon piel muy fima y facoiones muy delioadas.~
No obstante, los caracteres sexuales secundarios estin rresea
tes, con vello axilar y pubiano ginoide, y las mamas, sungue
pequefias por escaso tejido suboutineo adiposo, presentan su
tejido glanduler, |

La explorecidn de los aparatos oardiorrespiratorios
es normal, con ums tensidn arterial de 10,5 - 6,5 . Los tobi-
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llos presentan un color violdceo con peguefio edema, y tempe-
retura normal.

Una exploracién ginecolégioa practicada demuestra
que el utero y los ansjoe son hipoplésicos en 1fnea con el
retraso somitico general que padeoce.

Su talla es de 1,40 m. y sz peso de 37,9 kg.

Ia ourva del morfotipo carresponde ocasi didme tro
por didmetro a la medida de las muchachas de doce afios, esto
es, tiesne un retraso sométioco de 8 afios. Ademis, como correspop
de & un enanismo hipofisario aimmdénioco, el retraso es igual ea
$0dos los didmetros y no existe, como en ¢l oaso anterior, un
enanimmo por falta de desarrollo eleotivo en miembros infe-
riores, que acortan la talla, pexo el tronco y el reste dae
los didmetros, son normales. 5i acaso hay uma oafda proper-
cionalmente mayor del bi-lmumeral, 300 milf{metros en lugar de
330 mili{metros que e» 1a medida a los doce afios.

Datos complementarios: Kl recuento, férmala y vele~
cidad sanguinea, as{ como el andlisis ordinarie de orina, ne
presentan anormalidades. | '

La funcidn Siroidea es normal, con un metabolismo
basal de 4 9 por 100; colesterclemia, 2,18 g./1.

Hay un déficit pequelic de 1a funcién corticosupre~
rrenal, con una eliminmeidn de 17 K. de 6,8 mg. por\"u:lm—
cuatro horas y de 17 OH de 2,10 mg. por veintiouatro horas,

Un frotis vaginmal oon timoiéa de Sherr muestrs anop
malidad celular correspondiente a la rimera ssmana del ei-



clo, sungue pi:r la historia se puede asegurar una disoreta
hipofuncién ovirioa, probablemente luteal (hipooligosmenc-
rrea ¢ hipoplasia genitales imternos, ademiis del discrete
déficit venoso periférioo),

La radiograffa de la sills turca es normal, com -
clincides conserwvadas, Campo visual, asimismo oonservado.

En copnclusién, se trata de un enanismo arménico de orj
gen hipofisario por insuficiencia selectiva de secrecién de
1la hormona hipofisaria de orecimiento o somatotrops (S.T.H.),
que en este caso conoreto se acompafia de una ligera insufi-
ciencia suprarremal y gonadal probadblemento de origen dien~-
océfalo~hipofisario.

Enfermo nf 2.~ P.G.B, Enaniswmo armdnioo hipefi-
saxrio.

Valores basales: 17 K, 5,2 24 horas; 17 OH, ~
? 3'1 :524 hu-uf '

22 df{a ocon tomas de 1 odpsula de metepirona cada
3 horesy 17 K. 8,1 24
horas; 17 OH, 4 24 hoxas.

3°r afa: 17 K, 8,2 l¢/24 hores; 17 CH, 3,8 mg/24
hores.

40 dfa 3 17 K, 6,4 mg/24 horas; 17 OH, 3 mg/24 ho~
I8,
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Enfermo nf 3.~ R.E.B., veinte afioa, sol-
tera, matural de Madrid.

Ia enferma, a sus veinte afios, no ha tenido mens~
Arusciones. Cefaleas frontales casi a diarie, especialmente
matutines, en dolor contimn sin irradiseién y que se oalma
espontancamente a medids que transourre el dfa sin medicar-
se, se acompalia de un estade de somnolencia que dura tedo
ol afa,

Asimismo, padece de dolor localisado en hipocendrio
derecho, de gram intensidad, & punzadas violent{simes, que a
veces se irradia en barra ¢ hipocondrio isguierde.

Priolera, con seasacidn de trﬁ incluso en verano.
Emtrefiimiento (dos a tres dfas) ocon heoces normales.

Antecedentes personaless S0lo enfermedades propias
de la infaneia.

Anteocedentea de familia: Padre gastrootomisade. Mg
dre y dos hermanos sanos,

Expleracién cli{nica: Enferma miorescmitios, en la
que se destaca su palides oérea, preferentemente en la ears,
my oaracterfstioca de insufiociencia hipefisaria, com imfanti
lismo on las facoionss, piel muy fila y sin infiltrecidn mi-
xedematosa.

Talla, 1,55 m. con un peso de 43,5 kge.

las pupilas son isooéricas y nermorreactivas a la
lus y a la acomodacién, sin alterscién del campo visual.

Ia explorecidn de los sistemas digsstivos y respg
ratorio no desoubren nads patolégico.
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R cmsénhto normalments, con un segundo tono
algo vibrante en todos los focos. Pulso, 64 por mimute, nop
motenso y duiu..:omin_mm. 10, 56, 5.

Ausencia de memas, tanto del tejido adiposo suboy
tineo como de gldmdula propiamente dicha, oon areolas pequp
fias como un muchacho. Asimismo, la falte de vello pubiano y
axilar es total.

Llame 1la atencidn cierta dolicoestemomelis, eon -
mnos alargedas, en desproporeidn al resto del organisme,al
igualoocurre oon los pies. o

El morfotipo es casi reotili{neo, luego normal y -
8¢ puede asegurar que no hay trastormo de desmrrollo en es~
tc caso.

Datos complementarios: Orina clara de reacoién -
doida y densidad 1.000. Los componentes anormales son todes
negativos y en el sedimento se ven unos pocoe leucocitos y
células vesicales.

En sangres 3.700.000 hematfes, 6.400 leucocites,
con una férmula de 69 neutrifilos todos segaemtados, 19 lin-
fooltos, 8 monoaitos y 4 sosinofilos. La velocidad es de 16
8 1la primera hera, 32 a 1la segunda y un {ndtce de 16.

Ie explorecidm tircidea muestre una clare hipefup
cién oon un metadolismo basal de - 22 por 1003 colesterol em
sangre, 2 g./1.3 fijacién 113, 14,4, & las dos hores, 27, 2
por 100 & las veinticuatro horas (dosis empleads, 50 micre-
curies). |

También estd daja 1a funciém suprerremal, com 17 -
Cetossteroides, 3,4 mg, por veinticuatro hores, y 17 Hidre-
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xiestaroides, 1,8 mg. por veintiocuatro hm.; en orina. El
test de la metopirons es comentado mas adelante,

Caloio sanguineo, 11 mg. por 1003 Pdefore, 4,7 mg
por 1003 fosfatasas alcalinas, 8 u. Bodansky.

Ia radiografi{a lateral de ordneo nos muestra uma
oalcifioncidn del tamafio de un guisante pequefio intrasolar,
oon clinoides respetadas.

Tras un afio de tretamiento harmomal sustituti vo
(tiroides, gluco y mimeroclocorticoides y estercides godana—
les, que Bo hagen aparecer el menstruo quisid debideo & 1la -
atrofia de unas gonadas desde hace mucho tiempo no solicitg
das), nos vemos obligados a semtar um indiocseidn quirirgi-
ca por aumemto de los signos de hipertensién orancal, sungue
ain no peligraba la visidn.

Ee operada felismente en el Servicio de Neurocirm
&fa del Hospital Central de la Oruz Roje y se coafirms anatd
micamente la existencia del craneofaringioms.

En oonolusidns Estamos ante un onso de freamoo panhipo-
pituitariemo, con defioiencia por destrwocidn hipofisaria -
de las funoionmes tiroideas, suprarrensalos y gonadales. Ia ~
radiografia lateral de créneo nos descudbre ls eticlogia ds -
este panhipopituitarismo.

Se trata de un cransofaringioma, ocomo demmestra -
la calcifiocacidn intrasolar y confirma el exsmen anatémico -
de la piesa opsratoria.

Resultado del test de ls metopdromm:

Enfermo ne 3,~ R.E.B. Panhipopituitarismo



Yalores basales: 17 K 3,4 mg/24 horass 17 OH, 1,8
ng/24 horaw.

20 dfaoontousdenmoapaﬂ&doz‘jo . de me=—
topirona ocada 3 horass 17 X, 3,2
23/24 horas; 17 OH, 1,5 mg/, i -
DOTRe,

3°F afas 17 K, 3,1 mg/24 horus; 17 OH, 1,4 mg/24
‘ horas. .

4t afas 17 K, 3,3 mg/24 horass 17 OH, 1,6 mg/24
hores.

A contimacidn presentamos cuatro presuntos enfer
moe hipofisarios, estudiados por nosotros en el curso 1962-
63,

Enfermo n® 4.~ P.M. M., 23 afios, -~
soltera, mtural de Iznatoras (Jaén).

En el mes de abril de 1960 not§ que, tapéndoss el
ojo derecho, no veia bien, comc si una mibe se interpusiers
tapdndole distintos puntos del objete que teafa delante, Su
defecto no se localisaba en un cuadreante o espacios comple-
tos. En el ojo derecho también apurecfan estas molestias, pe
ro con menor intensidad. El ooulists consultado no le ascla~-
ra nada, pero por umm conjyantivitis consulta un maevo ooun-
lista que le diagnostiod de Adenoma de Hipéfisie. Immedia~
mente despude de umas rudiogreff{as comensd a ser tratada -
ocon radioterapia, de las que se le practicd una sola serie
de sesiones pars sexr immediatamente operada en el Servieoi o
de Neurocirugfias del Hospital Central de la Crus Roja (emereo
de 1961), con extirpacién de hipéfisiee
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Desde febrero ds 1961 not$ sofocos de gran intensi
dad y luego uma sed espantosa orinando hasta 14 litros dis~
rios, por lo que fue enviada a mestrae conmlta de Endoori-
nolog{s. Pue tratada oon Duogynom y extrmeto tireideo; eom
ello se oonzigue el menstruo mensual, pero mh.mﬂf
que se le presenta mensuslmente ea en esoasf{sima cantidsd ,
siendo éste el motivo que le hace oonaultar de mmeve. FPor
contra, su disbetes ins{pida que presenté a rafz de la opers
oién se ha oorregido espontineamente, paco tiempo después ,
con una diuresis de 24 horas de 2 litros.

Esta es, en sume, su anannesis, siendo confirmade
ol diagnéstico de adenome eosindfilo de hipéfisis oon euadro
ol{nico de acromegalia inciplente, en el examen histoldgice
de la piesa operatoria. _

La explorecidn nos muestrs ¢l aspscto acremegili-
co con ocara de polichinela y ocon acusado relieve del maxilar
inferior, dientes separados, arcos cigomitiocos y supsroilis~
res muy aocusados. Labios abuliadosj asimimmo my desarrolla~
das las orejas con marig normal. Palides de la plel ée 1m -
oaén con muoosas sonrosidas. Hipeplasia mamaria, no cifosis,
Aspecto viriloide. Escaso desarrollo de vello pubiano de aig
triduoidn ginoide.

No manos en garre ni de exagerado desarrolle. Pe-
so, 63,700 kgs. Talla, 1,74 m. E1 resto de la expleraciém ne
encuentra nada patolégioco.

Antecedentes familiares.- Padres viven sanoss des
hermanos sanos, uno de ellos tuvo una lesiém pulmonar,

Antecedentes personales.~ Infermedades de la in-
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fancia, Menorquis, 13 afios.

Exémenes oomplementarios.~ Después d4e 1a opers ~
cién resultaroa dsfindas las funciomes tiroideas, con un me-
tabolimmo basal de -~ 14% y gonodal, con mala actividad es-
trogénica en el frontis vagimal, Por comtre, la funcidm sg
prarrensl se oonserva con 17 K 12 mg/24 horas y 17 OH 3,8
mg/24 horas. Los exsmenss practicados en esta mueva sonsul
ta dan un test do fijacidn Iq3q de 16,3% & las 2 heres, 7
42,1 £ a 1as 24 horas, lo que indioa una recupersoién tirej
dea, Hepetido 8 meses después, sin tratamiento mm;lo-
resultados fusron 10,64 y 30f respcotivamente. El fronti s
vaginal 60% de las edlulas intermedias, y 40% de odlulas -
btasales oon escasisima actividad estrogénica. Gluoemia ba~
sal 0,88 g./1. min glucosuria. Pésforo inorgénico 3,5 mgfk
¥y 1T K 7,2 mg/24 horas y 17 OH 3,1 ng/24 horas.

En oonglusidn: Se truta de una enferma hipofisectomi-
sala por adenoma eosinifilo, con una aoromegalia distreta,
Yy en 1a que ha quedado como secuela ds 1a opersciéa uns -
disoreta dismimcidn de las funcionss suprarremal y tirei-
dea, y sobre todo un gran déficit de gommdoestimulinms, co-
B0 nos indioca la mcnéia casi total de axtividad gonadal.

El test de h>ntop1rm se le practica a los dos
afios de la operscién.

{ v * »ie
SL0S S —

Enformo nt 4.~ P.M.M., Hipofiso onia
noma o filo J‘ﬁz;t
ﬁﬁl&
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Valores basaless 17 K, 10 mg/24 horas; 17 OH, 3,1
ng/24 horas.

e o e e e e e e
ras; 17 CH, 3,2 mg/24 horas.

3°F afa: 17 K, 12 -;/24 horass 17 OH, 3,6 mg/24

42 afas 17 K, 11.3 ng/24 horass 17 OH, 3 mg/24
m-.

Enfermo mim. 5.~ OC.A.D., 33 afios,s0}
tero, mtural de Martfm (Iugo).

Antecedentes familiares: Padres vivosi el padre -
pedece de estémagos madre padece al parecer ataques epilép-
ticos. Son ocuatro ermanos, todos sanos. Uno de ellos tiens
su mismo aspeoto. En la familia paterns existen varics miem
bros de facciones similaree.

Antecedentes personales.~ Nacido & término de par—
t0o normal, parecs ser ocue ore de peso y tamafio algo mayor ¢ue
el normal. A los 2-3 afios padeoid un proceso puntuloso sa -
lc cabesa que le himo perder todo el cabello y algo de vig
ta en ambos ojos. Recuperd el csbello, pero la vista, segin
él, ha seguido deficiente desde entonces. Tardo mis de lo
normil en aprender a andar. Ambidextro,desde peguefio nrdo;
Desde muy joven, como varios miembros de su familia, ya mep
oionados, ha tenido facoiones acromegaloides instauradas -
panlatinamente. Hacia los 30 afios, pulmonfa.

Anamnesis.~ A los 21 sfios, cuadro dispéptico oom



pesades postprandial sin relacién com la cantidad de las o9
midas, a veoes acompafindos do vimitos y dolor de cabesa. Bg
to cmmdro se repetia una ves todos los meses, y se ha mante
nido igual hasta haco tres meses en que “‘WM me-
vRe facetas ocon sensacidn de que se le himcha la oabesa y -
coinoidisndo eon ello, pérdida de 1s audiciéa del ofdo derg
ocho oon sensacidn de actifenos y taponamiento. Esta moles -

tia se le presenta continuamente, oon oscilaociéa en 1la in-
tensidad de loa amifencs. Asimimo desde entonoes, a la pp
sedes postprandial se afiade sensscidn de mareo, como si las
cosas girasen a su alrededor, sin cafda ni pérdida de cono-
cimiento. Eeta dltima molestia ha ido aumentande y ya mo dg
pende ds la ingesta, sino que se produce por cambios brwu s~
cos en la posioién lateral de la cabesa, con vista amublads,
giro de los objetos a su alrededor y pérdida momenténea de
la conciencia; todo ello es de duracidm escasa.

La ancmnesis por aparatos sSlo nos reselia gue ha
perdido ultimamente 3 kgs.

Exploracidn.- Enfermo do graa talls, de aspeo t o
clarsmente acromegaloide oon gren mand{bula inferior, arce
superciliar, largas extremidadee superiores e imfericres eom
manos granies, oon dedos en tridente. Cifosis dorsal. Ia ex
pleracidn de aparsto digestivo sdlo nos da unos berberigmos
diseminados oon predominio en hemisbdomen isquierde, pexro -
el resto es negative, as{ oomo el resto de los aparatos. Pul
80 ri{tnico 56 mimutos T.A. 13/8. Movimientos sotivos y pasi-
vos normal es. Macroflosia y diastasis de ineisivos. Esto ee,
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en resumen, solo el claro hédbito sorcmegmnloide ocon gigen ~
tismo, (1,81 m.)

Examenes complementarios.- Agudesa visual normal
en anbos ojos. RefleJjos fondo y canpos visuales mmlu on
ambos ojos. Este informe estd en contradicoién oon otro preg
ticado en Galioia, en que socussba alterscién dsl campo vi-
sual,

El informe del otorrino dice textualmente: Ligera
hipoacusia de tranmmisiin min cause aparente. jAgromegalia
en la caja del timpano? -que puede ser su origen.~ El Eleg
troencefalograms 8310 pone de menifiesto la existemeia de
unk exoesiva tensién emocional permmnante, no evidencidndo-
se otras anomal{ss,

Hemat{es, 4.280,000. Leucooites, 6.000 con 69 seg
mentados y 31 1linfos y de Velooidad 2, a la 1l hora y 8 a -~
1a 22, oon un {ndice de 3. La orina de 3025 de densidad,clp
ra y gcida no presenta elementos AanOrmales Y COn eSORSOS -
leucocitos y 0élulss vemicales on el sedimento. Curva de -
glucenisa aplanada 0,86 g/1 - 1g/1 ~ 1,12 /1 y 0,90 g/1 a
las 2 horas.~ Pésforo inorginioo en sangre, 4,5 mgt y Yos-
fatusas alcalinas, 6 u. Bodansky. Un metabolismo basal de
- 14% y, por Ultimo, las radiografiss latersles de orimes,
presentan,aparte su ordneo t{piosmente acromegilico, uns mf
lia turce ligeramente ensancheda en sentido anteroposterior
con clinoides anteriores conservede y las posteriores no ss
aprecien bien, son algo difusas por el timpsnismo ése0 y que
parecen cerrar oasi por completo la silla tures,
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El informe del neurocirujano nos indicas que no hay
alteraciones neureldgioas que evidencien comprensién per ex-
tensidn extrasellar del posible adenoma hipofisario.

Ep conclusidns El problema no es de tan claro diagndsti
o0 ocon 61 de los otros enfermos presentados. Se trata de ha-
osr el diagnéstico diferencial entre una aorcmegalia producl
da por adenoma eosinéfilo de hipéﬁd-'y un hibito constitu-
eiomal y por 1o que se ve en los antscedentes familiares, fa
miliar acromegmnloide. Realmente la existemcia del adenoma no
ha llegado & ser demostrads, pero la historia olfnica y alga
nos datoe (el fésforo dado la delioadesa de su téonios no es
muy de fiar) de laborstorio, estin a su favor, Puede haber
opiniones para $odos 108 gustos, pero cree es 10 mis sense~
t0 quedarnos con el probable diagnéstice de gigantismo y -
acromegalia y vigilar periddicamente al enfermo, sobre todo
su campo visual (en donde ha habido disecordancia entre ofta)
nélogos).

Enfermo nt 5.~ C,A.D. Aoromegalia y gigantismo,
Valores basalse: 17 K 15,2 24 horas; 17 OH
’ z ll/ ? )

zﬂdiaoonto-andezd 3 hores de me~
:_?:%;omt 5 15 .8 ng/24 herug
]

3°r afas: 17 K, 16,4 mg/24 horass 17 OH, §,6 mg/24
horas. .

42 afa: 17 KX, 15,3 mg/24 horas; 17 OH,4,8 mg/24
horas.
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Enfermo mim. 6.~ L.S.R., 41 afios,
casado, natural de Flasencia (Cioeres).

Antecedentes familiares.- Padre muerto de bronsce—
neumonia y madre muerta de apendicitis. Dos hermanos que vi-
ven sanos. Esposo y un hijo sano,

Antecedentes personnles.-~ Nacida de parto nommal,
enfermodades ds 1la infancis (sarsmpidn, tos ferine, varicels).
Menarquia a los 13 afics, 28/8. Casada a los 19 afios tuvo ua
hijo sano. Hace unos 19 afios se le presextd un ousdro que fue
calificado de “pus en el rifiéa", oon dolores en regiéa lum-
bar. Apendicectomizada y opernda de matris haos 15 sfies, deg
de entoncee sus reglas son abaolut?nnto normales paro no ha
tenido mds hijos.

Ansmnesie.— Desde hace mis de 15 afios, dolor de oa
besa localisado en la frents y que se oorre hacia atrds, en-
contrindose mejor levantada que acostada y que se oalmada ep
pontinsamente sin medicarss. A 1a ves vefs oomo "una alambri
$0 que pasaba delante de sus ojos". Le hicierom andlisis de
orina y descubrieron que era diabética traténdole oon insu-
1imm. As{ trensocurre el tiempo sin aumento de estas moles -
tias hasta haoce dos afios, en que aparecen “"moscas volantes”,
Por notar hadber perdido vista y hader sido diagnostieada de
diabetes, vuelve a repetir los andlisis y se confirma el diag
ndstico de disbetes, por 1o que vuelve & ser tratada oen in-
suline, primero 20 y luego 30 unidades, y Bastindn durante 11
meses. Actunlmente ha dejado el tratamiente y sélo ha dejado
de tomar dulces y pasteles, Siguen sus molestias de oabesa,
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Dierme bien. Ni sed ni hambre. No ha notado qus hayan cembia
do sus facociones. En la aoctualidad, miopfa de 11 dioptrfas.
Exploracidn.- Enferma pfonics oon facies rdbicunm~
da. Ligero edema parpebral con pseudo-exeftalmos. Ligers hi
pertricosis de labio supericr, colormcidn rosada de musosas.
El resto de la exploracién es negativa, com T.A. 14,5/10.
Exémenes oomplementarios.- La orina 1026 de densi-
dad, sin elementos anormales y en ol sedimento oristales ae
fosfato amdnioco magnésico. Pero el diagndetico de disbetes -~
queda confirmado por la curva de glucemis oon 2,09 g/l - 2,64
&1 - 2,70 g/1 y 2,62 g/1. Fosforemia de 3,8 mgf. 17 KX 10,2
mg/24 horss, y 17 OH 4,3 mg/24 hores. El fondo de ojo presep
ta ocoroiditis macular fuertemente pigmentada y en otreas szo-
nee de la retima. Miopda de 11 dioptrfas derecho O.I. visiéa
138. Ia agudesa visual, oorregidos los defectos de refra o-
oidn, es normal, as{ oomo los reflejos pupilares. Pero ea -
dos informmoionse de diferentes espeocialistas el csmpo vi-
sual es normal y s0lo existen las lesionss pigunentarias oop
secutivas & un antiguo traume y la mippfa. Pero si todo has-
 4a agquf, a exoepoidn de la diabetes, no indiea ninguna alte—
racién hipofisaria, la sorpresa alta al ver las radiografias
lateral de ordmeo, ocon una silla turoa francamente agreade~
da en sentido anteroposterior, oclinoides postericres oomplg
tamente o casi por completo destrufdas y em una de ellas le-
vemente se insimian un per de cﬂﬁﬁmm- intraselares
del tamafio de un mijo, aunque no se puedsn oompletamente asp
gurar,
En oonolusidns
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En_conclusion: Nos enoontramos ante una enferma sim -
ningin signo endocrino, salvo la disbetes leve, oon un cla
ro tumor hipofisario diagnosticado rediclégiosmente, por -
1o quo casi nos atrever{fsmos a califioarle de tumer no fuy
odomante 0 oroméfebo, si no pudidremos pensar que su dia-
betes pudiera ser metahipofisaria y el umico signo de aoti
vided de ese tumor.

Enfermo mf 6.~ L.S.Re Tumor no funociommnts o ~
ore croméfobe de hipéfisis.
Valowes basales: 17 K, 10 mg/24 hores; 17 OH
4,3 Ba/24 horas. ’

2¢ afa oon tomas de 2 oépm de meto o~
da 3 hm.mnl'l K, nmwa -
horass 17 OH, 7,2 mg/24 horas.

3°F afas 17 X, 18,5 mg/24 hores; 17 OH, 7,2 ng/
24 horus,

42 afas 17 K, 14,2 mg/24 horas; 17 CH, 6,3 mg/
24 horsus

Enformo mf T.~ R.E.V., Casada, 46
afios, matural do Madria.

En el afio 1959 notd que le salis um bulto del ta-
malio de una avellana en la parte exterma de la mama isgquiepr
da oasi en la 1{nea axilar; no doloroso mi al tacte. Fue al
médico que le mandé unas radisciones que, sin embargo, no
le hicieron desaparecer el bultoe. Al oabo de dos alios, fue
de muevo al médico que le aconsejd que se guitars quirdrgi-
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camente sl bulto para analisarlo. La extirparon dos ganglios.
Ia dijeron que eran malignos y le mandaron un treatamiente -
que sigue unos 2-3 meses Y que volviera de ves en cuando »m
ra haoerls exploraciones, tanto ol{nioas oomo de laborate -
rie y de radiologia, para conocer la evoluocida. Asf sstuve
2-3 meses.

Por aquel entonces empesd a notar un dolor em 1la
pierna derecha, looanlizado en la ingls, y gque le¢ dejaka do-
lorida toda la plerna que la obligaba a sojear al andar. Tep
bién tenfa un dolor localizado en la regién dorso-lumbar que
no se irreadisba. Pue al Seguro, donde ls dijeron que ere res
ma y le traturon oon supositorios de Butasolidina, sin resul
4ados positivos. Acude entonces al Servieio de Radioclogia de
la Crus Roja y se deciden a operarla, prasticéndossle uma hi
pofisectomia en el Servicio de Neuro-Cirugia, en julio de -
1960,

Tras la operecidn, el dolor de la pierna desapare-
0id redicalmente, pero légicamente aparece una gren peliuria
y polidipsia. Al ser enviada a muestro Servicio por primera
ves por su diabetes insipida, le tretamos con hormema anti-
diurétion y tretamiento en general hormemal sustitusive a
su panhipepituitarimmo. Aunque engordé hasta cerea de 90 K.
en la actualidad se encuentra perfectamente, habiendo adel-
gasado hasta 10 K. Ahora es mis tranguila, y las reglas,que
le desaparecieron a rafz de la opersciém, no han reapareci-
do., El tratamiento actual es de 10 mg de Predaisona y 150 mg
de Tri-iodo tironina por dfa. Este tratamiento se le supri-
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A 1a exploracién nos hallames amte una enferma -
brevilinia normosomitios. Boca y farimge mormales, En oue-
1llo dif{cilmente se palpan une adenopatfa en oada lado, en
el bdborde del esternocleidomastoideoc de consistencia lefiosa,
Yo cue la radioterapia administrada ha inflamade toda esta
regién y 1a ha hecho adquirir esta comsistencia. Asimimmo -
onauhluohumomdmuquomhﬂdohplwh
de adenopatias.

Retraccidn del pesfn en la mams isquierda, a 1la
inspeecidn.- La mame izquierds estd imfiltrada en toda sm -
mitad externa, de consistencia lefiosa. Por arriba, la infil-
tracién se remonta hasta la altura de 1a tereera oostilla .
Se aprecia cicatris de extirpacién del gumglie analisado, ¥
en esa zona oon la extensidn de una palma de una mamo os mis
dura infiltrads y vascularisada, que podrismos defimir eome
une angioms gigante. No hay adenopatias em el kueco ingnimal.

La enferma apenas pueds pasar de 1a posicién de dg
odbito supino a la posieidn sentada por el dolar que tal me~
niebra le produce. En plerna isquierda el Lasegne os positi-
vo & los 708, sin embargo la dorsiflexiém de Homans se pre-—
duoe min dolor,

El resto de la explorecidn es negativa, salve ums
maroada atrofia musocular en ambos antoM

El 7-x-1960, 1a osptacidn de Iq31 es de 14,25 & las
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dos hores y 20% & las 24 heres. lLafijacida radicastiva ea
sangre es 0,052, Imego es normofuncicmal (mormal hasta 0,3).
Poro el metabolimmo basel es ds ~ 84 ¥y los 17T K 6,5mg/24 ~
horas y 17 OH 5,4 24 horeas.

En onero de 1961 un frotis vaginal ocon tinciéa -
de Shorr, demusstre gque no hay actividad estrogéinioa, El -
oaloio determinado dos dins seguidos en orina da unas ¢ifras
de 9y 7 mg %, Vueltos & determinar en ¢l mes de abril au-
mante ocuatro dfas seguidos, da unas oifrmas de 8, y 11 mg %
en las otrus tres determinaciones.

Se le haoe el tost de la metopiroms a ios dos afies
y medio después de la operwcién hipofisaria y, tras suspea-
der el tretamiento hormomal sustitutivo de pregnisems y tri-
iodetironina, sademis de la tostosterona como medida antinee-
pldeioa,

En oonclusiéns Hipofiseotam{a por operseidén paliativa
en neoplasia de mams derccha,

Enfermo nt 7.~ Hipoﬁsocta-{n por neoplasia de me~

Valores basales: 17 K, 10,5 mg/24 horass 17 oa. -
2,6 ng/24 horas.

22 ¢{a con tomas de 2 cépsulas de metopircmn oade
3 horus: 17 K, 10,6 24 horas;
2,8 ng/24 heras de 17

3F afa: 17 K, 10,4 mg/24 hores; 17 OH, 3 mg/24
horas.

48 afas 17 K, 10,4 mg/24 horass 17 OH, 2,9 mg/24
horea,
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Segnimos resentando presuntos enfermos hipofise—
rios & los que hemos practioado el %est de la mstopironm, -
correspondientes esta ves al ourso 1963-64.

Enfermo at 8.~ M. C. R. M.-80}
tera, de 17 afics, mtural de Badajos,

Bsta enferma, oasualmente hija de etra enferma a
1a que hemos practiondo también el test de la metopiroms, -
diagnostiocada de hipercorticismo, presenta uan cuadro total-
mente opuesto al de su madre. Desde haes unos meses viens -
notando pérdide progresiva de peso muy manifiesta, gran utg
nia y anorexia y vémitos incoercibles sin apenas sensacida
previa de nduseas. Este es, on resumsn, su cuadre, a le que
se ha afiadido ultimamente 1la ausencia de memstruo.

A 1la sxploraciéna encontramos uns enferme sumemen—
te deamutrida, sun cuando no se pueda deoir que esta desmu-
tricidn llegue a la caguexis, pero no le anda lejos. Pesa -
37,3 kgs. para una talla de 1,55 . Ia piel es fima y algo ~
pilida, sia llegar a la pelides del gran hipopituitarismo.
Ia atrofia de las gléndulas memarias es notable y ¢l welle
pubianc y axilar muy escaso. El resto de la explorscidm per
aparatos, salvo un chapoteo en spigastrio, es negativa. Bre~
dicardia,.

Los eximenss complementarios son los siguientess
Hemat{es, 5.000.0003; leucocitos, 9.400, de los que 69 seg-
mentados y 31 linfos. la velocidad es de 4 y 10 eon {ndice
de 4,5. El examen de orina es negativo salvo el contener -
dcidos biliares y en el sedimento bastantes leucoocitos y -
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 células besicales. En sangre Cl 614 mg %, Na 312 mg %. K 19
ng % R.A, 54 volimenss. Un informe gu-m&g:loo nos dice -
qe existe un s{ndreme hipoestrogénico con caragteres sexmp
les secundarios no bien desarrollados. Kl metabolismo basal
ss de menocs 125 . En escopia de torax se ve que los vérti-
oes no aclaran, oon hilios cargados, ocon alganas imdgenes
modularee calcifiosdas, perc en el resto del paréaquims mo
S8 cbeerva ninguna imagen sospechosa. Chrasén en gota, Se-
bre $0do en escopia de estdmago se le ve hipotéonico, de plig
auee gruesos y paraleles.La papilla cse en bolas conformam-
do une imagen en cope de chasmpén,apreciiniecse la existemcia
de sbundant{sime l{quido de seorecién. No se obserba peris-
taltimmo y no existe waciamiento.

4nte esta imagen tipioa de estenesis pilérica se
le prectica un jugo géstrico y rediografias. En el primere,
se observa una acides gistrioca ds CIH de 0,949, socidex or-
génica 0,365 y C1 oombimado 0,511, que da una asides tetal
de 1,825. En 1a radiografia se aprecia el estémago grande
desoendido, hipoténico, eon dolor a la wresién, al precti-
carla, en la regifém pfloro-duodenal, eon svaowseidén glstri-
ca mmy diffoil y retardada. Segin el radiélego, ls aabda la
w&\d‘mom. orgénica da pfiore por dloera y
retraceién ciocatrieial,

En conclugidmi Se trata de un clare hiphtuitarisme ,
oomo acusa la elfnice, y el metabolismo basal por deficieg
cia riroidea y oomo veremos el test de la metopiromm, tes~
tige de hipecorticisme, La causs de este pan~hipopituitarig



- 120 =

RO sin no muy grave, es la inedia o falta de aporte oaléri-
00. Io que esté en discusin es 1a causa de 1a inedias st -
es por una estenosis pilérica orginica, como piensa el radigd
logo, o si , ocomo ee mis corriente, se trata de una anore-
xia mental o rechasamiento de la ingesta de csusa p.:(qu.n,
que ocssiona un déficit funcional de las glindulas exocri-
nas gistricas y digéstioas en general, por la misme resén -
que ocasiona el déficit de las gldndulas endocrimas; depea-
dientes de la hipdfisis, &l no ser requeridas, oon 1a comsi-
guiente atrofia anatimioa,

37.4 -
> -t PR A

Enfermo n® 8.~ I{,C.R.M. Panhipopituitarimmo por
inedia, debida & una estemosis phldrica.
Valores basales: 17 X, 5,05 mg/24 hoaras; 17 OH, -
ng/24 horas.

1,3
22 dfa: con tomes de 2 od de met ot~
da 3 hwp:ul;; X, 9, 24 how

ras; 17 OH, 2,8 24 hores.

3°r afas 17 KX, 4,8 mg/24 hores; 17 OH, 3,2 mng/24
hores.

42 afa: 17 K, 7,78 mg/24 horas; 17 H, 2,5 mg/24
horas.
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Enfermo nt 9.~ F.L.G. Nifio de 10 afios
mtural de Monforte de Lemos (Imgo).

Este nifio, sin antecedentes familiares dignos de -
mencidn, nacid de parto normal pesando 3,300 kgs. Cierre de
1las fontanelas tardio con cafda ds la cabesa gque se prolon~
g0 mds de 10 normal. Retraso al andar y hablar. Pasd la tos-
ferina a 10s 8-9 meses y luego una bronconeumonia. Tembiéa -
ha padecido sarsmpidn y parotiditis. Sus 3 hermanos sanos,

Al poco tiempo de macer notarcn que engordaba mdis
repidemente que otros nifios, incluso un ouarto de kilo sema-
nalmente durante varias seasnas, hasta cumplido el afio,en que
signid engordando, perc a menor ritmo. Siempre ha tenido gran
apetito. A 1los 4 afics le llevaron a la escuels, peroc nunoa -
1legd & aprender mada, e inocluso por alborotador e indiferep
te total el mmestro aconsejé que ls quitaran de 1la escuela.
Es por ello gue consultan & un psiguiatra que le enounentra -
uma edad mental inferior a 4 afios, y nos lo manda a nosotros.
Desde hace unos alios se mantiens en ¢l miamo peso.

Exploracidn.- Nifio extraordinarismente gruese, ocon
peso de 60,5 K., para una talla de 1,33 m. Aspecto & primere
impresidén cushingoide, pero la distriducidén de las gresas no
afecta a ninguna sona partiocular, por ser gensralizada. Sin
emburgo, hay acumulo de gresas en la fosa supreclavicular y
"morro de Hifalo". Crineo en torre. No hay tejido glamdular
en pecho. Discreta insuficiencia venosa en miembros inferio-
res oon un pequefic edema malsolar, Los testioulos estin des-
cendidos con consistencia y tamafio que se pueden considerar
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normales & su edad. Fl resto de la explorscién es negativa,

Eximenes complementarios.- Hematfes, 4.970; leuco
oitos, 12.000, con una férmula de 61 segmentados, 5 eoaino-
files, 33 linfocitos y 1 oayado. Ia velocidad es de 7 y 22
oon un fndice de 9. El analisis de orine, rutinario, sélo
nos muestre unos indicios de albimina. La gluoemia es de -~
1,04 g/1. Y a 1a media hora con ingesta de 100 gr. de glueg
s& s0l0 subdbe a 1,3 g/l. Colesterinemia 1,58 g/l. No se pue~
de ver el fondo de 0jo por la indocilided del enfermo. Ia
ﬁjtcd.éndol131 es de 15% a las dos horas, y 40% a las 24
horas; esto es,normo-funcional. Las rediografias laterales
de ordnec nos muestra ume silla turca normal y un t{pico -
ocreneo en torre.

Viene con un informe del psiquiatra en que nos 4&f
ce que hay un pensamiento disgregado, aunque oon obsesiones.
Desorientacién temperal y edad mental inferior a 4 afies, lo
que permite suponsr un coefieiente intelectual aproximado -
entre 38 y 45. La edad Osea determinada por los huesos del
oarpo es aproximadsmente de 9 a 10 afios, 0 sea, conforms a
s edad.

En comclusién, sun cuando su aspecto f{sioco recuerda -
un si{ndrome adiposo-genital o Froelich, el tamafio y consis~
tencia aparentemente normal de los test{culos y, ocomo vere-
mos, la oifra de 17 K normal pars su edad, este diagnéstico
ha de ser elimimmdo., Podemos decir que se trata de una dis-
funcién hipotalimico hipofisaria que asocis un enanismo ar-
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ménico y obesidad, ademis de un ligero hipocorticisme por -
la oifre basal de 17 OH y clarse oligofrenia. 5i 1a hiperfa-
gia causa de m obesidad, puede ser atridufda a un origen -
central hipotalémioo, sdlo por deduccidm 1légioa, el origen

de su enanismo armémico no pueds ser otro que un défieis -

de sematotropa, que asocia gquisds un ligero déficit de A,

C. T. H.

Enformo nt 9,~ P.L.G. Emaaismo hipofisarie coa

obesidad y oligefreniaéd
Valores basales: 17 kK, 5,2 24 horuss 17 OH, 1,9
S S8 /ee v 1 1
2t dfas con tomas de 1 ofpsula de metopiroma ca~
da 3 horas: 17 K, 7,5 ng/24 horms;
17 CGH, 2,6 mg/24 hores.

3°F afa: 17 X, 8,9 mg/24 horas; 17 OH , 2,0 mg/
24 hores.

4t afa: 17 K, 6,3 mg/24 horas; 17 OH, 1,9 mg/24
hores.

Eafermo a2 10.~ V.M.M. Casado, 24
afios, natural de Madrid.

En el afio 1950 fue intervenids, precticdndosele -
una apendicectomfa. Pue anestesiado con raguianestesia y es
a 10 que &l achada que desde entonces viens padeciendo fre-—
ocuentee dolorss de cabesa. Son dolores froatales gue se van
“4rradiando hasta la muocs, pasando por somas temporales. Neo
ha prodado los analgisieos, Susle levantarse biem, y & 10 ~
largo del 4fa es cuando le apareee el dolor, Le sumenta oon
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los esfuersos del trabajo, indiferentemente gque sea mmamal
0 intelectual,

Ademis le ha aparecido un "merviosismo”, que gantes
no tenfa, y que le scsece en ocuklquier memento del dfa, pere
no le da cuando wa conduciendo (esta es su profesién). Ie
nota, ademis do por las sensaciones pxiquicas de malestar,
porque le suben calores & la sars, congestionindossle la ug
na nasal y ol entrecejo; ademids es entonces ouando, sn 008~
sionss, le sparece ahi el dolor de oabesa. Par otre parte le
dan templores, sungue de muy ds tarde en tarde, en %0do el
ocuerpo. LEste malestar general y "nerviosismo” le awras selsa~
mente unce mimutos, y 2o miele repetirle en el mismo dfa.

As{ ha estade hasta que fue a un médico gue le -
traté solamente un estado nerviosoi con el tratamiento que
le pusieron se le quitaba todo su nerviosimmo o incluse, a
veces, los dolores de ocabesza; sin embargo, Inego su cuadre
se ha venido repitiendo sim notar ningums mejoria, uniocsmegy
te alivioe.

De siempre ha sido muy delgmdo y alto, nis que -
sus compefiercs. No ha notado qus tuviera necesidad de oal-
nr‘unni-rowor, asf{ oomo tampooo nota que le hayan org
cido las manos. Unicamente tiens, pero desds mmy pequelio,a]
g0 hinohads la mano isquierda,

Su desarrollo genital ha sido, mis 0 mencs, nor—
mal, solo que ha notado que tiene el pens mmy pequefio.

En el afio 1961 se casé oon mujer samaj el acto ma
trimonial puede realiszarlo perfectamente; en genereal lo rea
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lisa oon una frecuensia diaria con su mujer; su erecoién es
normal, y después del coito quedan ambos satisfechos. Ho obg
tante en sus tres afios de matrimonio no han tenido hijos.

Actualmente se encuentre bien; Uniosmente con es-
tos estados de nerviosismo y dolores de oabesma que le viensa
repitiendo regularmente. Lleva 10 dfas sin este dolor.

Expleraocion.~ Enfermo longuili{meo oom macroesgue-
1lia acusada, Cara con piel fina tipo infantil, Ne se afeita
mnoa. Ausencia de bigote y patillas, Esocaso vello, l.xihr,
y sun mis escase, pubiano, con distribucidn ginscoide, Tes-
tfoulo deo oonsistencia y tamafioc normales. Pene hipotréfico,

Proguatimmo de mand{bula. Mano largan, as{ ocomo les
pies. Pupila, normeordmioas y normoreactivas, Colerseidéa nop
mal de mmcosa, palida, de piel. Booa séptiom, lemgua nommal,
2o faltan piesas. Faringe normal.

En cuello no se palpan adenopatiass; no tiroides.
Signo de Marsfién muy positivo.

Tonos puros en todos los fooos:t no se palpa ypunta.
Pulso amplio, 104 mimatos T.A, 14 - 9.

Térax.- Longnil{nee. Movilidad normal ea ambos he-
mitérax. Vidraciones vooales narmales. A la suscultaciéa 3
mirmille vesicular normal. Renous aialados iaspiretorios y,
@ veoss, expiratorios en hemitérax dereche.

Abdomen plano, oon cicatris de apemdiocectomfia. No
dolor a la perocusién ni palpacién superficial o profunda. -
Defensa débil em hemiadbomen derecho, Puntos dolerosos epi-
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g@astrico ® resto negativos. Se percute higado en “5’ espacioe
intercostal, hasta reborde costal. No se palps ni higade ni
baso. |

Exdmenes complementarios.~ Los recuentes de¢ heme~
ties y leucooitos, as{ oomo 1la férmila sanguimea, la veleej
ded y ol exsmen de orina son normales. Es as{mismo normofup
olomal el diagnietico de Iy3q ¥ el metabolimmo basal.

3in embargo, el morfotipo que reproducimos en cug
drfoula de hombre adulto, segin Desourt y Doumic, demuestra
s: olars marfologia hipogonadal, con uma envergadura supe-
rior a la talla, 181 am y 171 om, respectivamente, y uma
gran macrosquelia. Este es, gran desarrcllo de los Imeses
largos de los miembros por la falta de soldadura de los car
+{1agos de oonjuncidn que la susencia de andrégencs acarrea.
Ademis tendr< comparativamente mayor el didmetro hitrocants
reo, oaracteristico del desarrcllo femenino que el bi-hume
ral que oaracterisa a 1a maseulinidad y, repetimos, serdm
grandes por el desarrdillo exagerado de sue miembdros inferie
res en desproporeidn con el tranco y csbesa. Parecen aves -~
sgnoudas. Todo elle pusde verse en ol morfotipe, sefialando
q@ 1o normal com un desarrollo proporciomado en todos los
didmetros, de una ourva reotilfmsa,
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Jerimetro Troognter suelo ';-:un M-trqeantéreo ’f.“n""il

¥
1 2029 mm 12014mm 195 om L 367 mm __498 'm

__824 __812 __156 295 400

En conclugifn: Estamos ante un enfermo hipogonadal tf-
pico, como demuestra su morfotipo y su ausencis total de e

1le. Ko obstante presenta unos test{culos de tsmalfio y con—
sistencia mormales, por 1o que ma hipogonadismeo es 18giom-
mente de origen alto, sum cuando no se le¢ ha phiide precti-
car una dosificacidn de F. S. H. que nos sscaria de dudas o
ume bippeia testicular, por si se tratara de un sinirome os
rencial testionlar, a pesar del cspeoto aparentemente nex-
mal del testfoulo. Pero por la clfnioa se ruede oomeluir que
se trata probablemente de un hipogonadimmo de origen hipofi-
sario, por défiocit de gonadoestimulinas.



- 128 -

Enfermo n2 10.,~ V.M.M, Hipogonadismo de ol -
contrnl hipofisarie, o=

Valores basaless 17 K;JG.J -:/24 horas; 17 OH,

da tres horas:
horass 17 OH, 8, 2 24 h

3or gfa: 17 K, 20,5 mg/24 horas; 17 OH, 9,8 ng/24
horas.

40 afa: 17K, 28,9 ne/24 haruas 17 OB, 10,1 ng/
OIas,

2¢ d{a oon tomas de dos oap-uu- do utma
L 4

Enfermo nf 1l.= A.M.T. Solters, de
15 afios, matural de Madrid.

Nacid de parto normal a término. Imego padeci -
de sarempidn, toaferins y parotiditis.

A los 7 afios tuvo amigialitis y a oconsecuencia de
ella tuvo 2 adenopatfas infartadas, que le trataron con re~
dioterapis (11 sesiones, cada 3 dfas, en cuelle). Con ests
trataniento se le redujeron mucho, pero & los 8 meses le -
volvieron a sumentar de tamafio, com lo que se deciden & ex~
tirparle las amigdalas, |

Nos consulta porgque la madre ls encusnira muy pe—
quefia y retrasads f{sicamente, en relacidn ocon sus compafie~
ros, sun cuando intelectuaslmentiec es normal, estudiante oon
aprovechamiento del 62 curso de bachilleruto. Hace un mes -
le operaron de fimosis. Desde entonoes ha perdido umos 3 ki-

los.



- 129 -

En su familis son custro hermanos mis. Una muche-
cha de 18 afios que mide 1,62 om.} otra hermans de 14 afios -
oom 1,48 de talla y otra 4 nueve con 1,22 y un pequefio de
2 afios, ‘

A l1a exploracidn resaltia su pequefies, midiendo -
1,44 m. para un peso de 36,1 Kg. En el morfotipe el parﬂ_n—
$r0 es de 68 mm,, el didmetro trooanter suelo o miembro in-
forior, 87; el bi-trocantéreo, 283 el bihumoral 33, y la ep
vergadura de 143 om.

Ausencia total de vello en la oara, qus tiens un
aspecto infantil, concorde oon ol resto de - morfologia, ¥
ausencia total de oaracteres uxmlo; nmmu: vos age-
da, ausencia total de vello pubiano y lxilar y pene Yy bol-
sas clarsmente hipodesarrollados. No obstante, los testicu-
los son de buen tamafio mmumtmmum-
bolsas y de buena consistencia.

En el cuello se palpan dos adenopatias, una a o~
da 1lado, en dngulo del maxilar inferior.

El resto de la exploracidn ds aparatos digestive,
respiratorio, oirculatorio, etc., es complemante normsal.

En los exdmenss complementarios mo se aprecian -
ancmel{as sn los andlisis rutinarios de sangre y orina, asf
oomo un metabolismo basal practiosdo y uma radiografia hg
ral de ordnec normales.

Reproducimos el morfotipo de este ;aohcho on oug
dr{oula de Decourt Daumic, que presenta, como en el anterior
caso de maorosquelis oon desproporcién de los miembros infp
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ricres respecto al resto y deficiencia de perfmetro y biku-
meral con aumento relativo del didmetro bitrocantéreo, tedo

ello olésieo de la morfologfa hipogomadal.

Perimetro Trooanter suelo !d.h mtrqeutcno B hu-orlp.

—§87 A2 250 339
581 sn 329 244 331

Bn oonclugién: Se trata de un infantilismo y enanisme
e hipogonsdismo de origen hipofisarieo o cemtral, ’

Enfermo nf 11,- A.lggi mmmugo y esanismo -~
con hipogonedimmo de origem ocen~
tral hipofisario.

Valores basaless 17 K, 5,3 24 horass 17 0K 3,2
'13/24’11' -d $ »
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2% df{a con tomas de 1 capsula de metopircna

tres hores: 17 l¢/24
horas; 17 CH, 5 in¢}
3°F afa: 17 K, ,2 n¢/24 horass 17 oM, 6,2 W24
horas,

42 afa 3 17 K, 6,7 -;/24 hores; 17 OH, 4,5 mg/24
m..



B)

ENFERMOS  SUPRARKRERALES



Estudiamos ahore los enfermos suprarrenales a leos
que lss hemos practicado el test de Aa metopirom,

Enfermo nf l.~ V.B.3. Casada, 30
afios, natural de ls provincia de Salamanocs,

Hace ocho afios, a los siete meses de su segunda geg
tacidén, presentd orimis de mreos, flojedad de piernas, te~
niéndose que sentar pars no ocasr de lado, as{ como palpi t a-
ciones,rigides y disnea que le dura do 15 a 30 mimutos, Es~
tas orisis ourssa por temporadas mnnywmm“m
mavera y al aumentar el trabajo fisico. En una de ellas se -
objetivé taquicardia de 120.

Desde 1la menarquia las menstrusciones hen sido irrg
@ilares con faltas y adelantos, estando en un per{odo con amg
norrea durante un afio, en cuyo tiempo aumentd umos 18 kilow,
que a¥n conserva. Le suele durar la menstruaciéa ocho dfas,

y & veces hasta 16, ocon escasa cantidad. Oon Prolutem Depit
se ha conseguido una menstruacién més adundante, que s8lo le
dra 5 dfas. Ha tenido 3 hijos normales, -

Explorecidn. Enferma macrosomitica, cbess, sin prg
dominio registral, oare redonda. Peso, T8 kiles, ocon uma ta~
lla de 160 om. Pliel algo infiltruda en la oare, ooa buena €9
loracidn. No exoftalmos ni temblor ni demds signos teroideos.

Estrias :ravidicas, blancas, atréficas sin tinte
vinoso. Pulso, 92 por mimutos T.A., 11-T7. Resto de 1la explo~-



recién, negativa.

Exemenes complementarios.- El metabolismo basal
- 1%, ¥ la fijacién de I131» oon una dosis de 50 meg. de
16,9% a 1las 2 horas, ¥y 39,2 % & 1as 24 hores, a pesar de
266 ng % de colesterol sangui{neo demuestra uma normofunciéa
tiroidea.

Ia sorpress nos la da la determimmcién hermonal
de 17 Kg., ¥ 17 H, que son, respectivamente, 26 y 17,5 mg.
en las 24 horas. Iuego se tratarfa de un s{ndroms de Cush-
ing por hiperplasia suprarrenal sin tumor hipofisaxio,pues
1la silla turca, la campimetria y fondo de 0jo se presemtan
M anormalidades. Como la el{nioca no es muy sugestiva para
un s{ndrome ds Cushing, pensamos que se¢ tratarfa de una fop
ma de comienso, ain leve. A favor de ello estd el test de
frenaoién oon una dosis de 3 mg. por 24 heres de 17 X ¥y 5,5
mg/24 horas los 17 OH, Esto es, la frenmcidn se produce.

Ia enferma queda en observacién y, al cabo d& wn
afio, el s{ndrome de Cushing es claro clf{nicamente com uma
curva de glucemia ya francamente diabétioa y las estrias se
han vuelto vinosas, con aparicidn do alganas mievas de este
coler en regionss en que no se suelen producir en esta en~
foermedad; en flancos imternos de rodilla y muslo dexreche,en
su tercio inferier. Los valores honannloi son altos, 17,5
mg de 17 K y 17 mg de 17 OH, El1 disgnéstico de Cushing no
admite ya duda y, en vistas que una terapéutioa frensdera
de 1 mg de dexametasona (dados los resultados del test ds
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" fremmoidn), practicada durente un mes, nos fracass, se le
practioa redioterapia hipofisaria, com 10 que la enferma mg
Jora y se le detiens el cuadro morboso per el momente.

En gopclusifns Se trata de un sindrome de Cushing en
sus ocomiensos evolutivos, desarrollado poco & poco, sin -
mor suprarremal ni hipofisario y de no mucha gravedad por -
ser sudesarrcllo lento y respender & la radicterapia.

S EO0A S

M.m .. 10 Vo'.B.- m
comienso de su svoluo
de desarrolle lento y aun
de gravedad relativamente
pequefia,

Valores basalse: 17 K, 15 mg/24 horas; 17 OH, 7,5
Id:‘ horas.

2¢ d{a con tomm dozdmludontogrmuh
° 3 hores: 17 K, 4 24

horas; 17 OH, 9,2 mg/24 herss.

3% afas 17 K, 22,6 mg/24 herass 17 OH, 10 mg/24
hm.q

42 afa: 18,3 mg/24 hores; 17 OH, 9 mg/24 horas.

Enfermo n? 2.~ SyR.C. Soltera, 36 at

afios, natural de Valladolid.

Hace 11 afios ocomendd a notar sumento de peso3 de 50

Kg. que pesaba paséd a pesar 75 Kg en unos 4 afios, sin haber
oambiado de alimentacién ni de régimen de vids. Hace 7 afios
comiensa & sstar hipertrioosis de labio superior, mejillas y
mentdén que le obligan a rasurarse diariemente y, & su ves,le
aparecen unas ulceras en los brasos con pooa tendencia a oi-
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satrisar. Dos afios después, & consecuencia de un panadiso -
en primers falangs del dedo indice de la mano derecha, se ~
ven obli; ados & amputarle la porciin distal de dicha falam-
ge. Por enkonces las extremidades infericores toman uniforme
mente una coloracién violdces, oon hormigaeos y sensaciéa -
alternativa de £xr{fo y oalor sin relacién con la época del
sfio y soompafiado de sdemas duros, que no 8¢ influyen por -
‘ol reposo nocturno. De esta forma ha segauido hasta havoe 5
" meses en que apareeen en dicha regidn unas Ulcerss que han
ido sumentando en extensién hasta la aotualidad. De siempre
recuerda haber tenido peliuria, polidipsia y pelifagisa.

| Expleragién.- Enferma cbesa oon oara de luna, ru-
bicunda, hipertricosis de labio superier, mejillas y metéa.
‘La obesidad es ds elaro tipo trescular gon "morro de Wmifalo"”
Y relativamente menor en aabas extremidadee; esto es, umm
obesidad de tipo suprarrenal. Gibosidad e hipertricosis en
1{nea media del planc anterior del $érax. En abdomen el pe~
afoulo sdipeso es abundante con estrias vicldoeas mis marcp
das en flanoo derecho y distriduecién androide del velle pé-
bieo. -

Aparte la amputacidn de la falange dicha,en el -
niendro inferior hay estrias vinosas en muslo y extensas ul-
ceras on ambas piernas de fondo sanioso, bordes irregulsres
¥ secrecién mucosa fétida. El muslo derecho tieme otre vl-
cera de extensidn menor y andlogas careeteristioas. T. A.,
18-11, o
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. Examenes oomplementarios.- 3.320,000 hcuﬂo-_;; -
con Hb 85 y 0,98 de Valor Globular, 7.900 leucocitos; 5 ca
yadoss 80 segmentados, 1 eosindfilo, 13 linfos y 1 monoodl -
408 con una velocidad de 15 a la hora, 34 a las 20 horas o
{ndice de 16, Tiempo de coagulacidén, 4 mimutos 30 segundos,

¥ tiempo de hemorregia, 1 mimuto y 10 segundos. Tiempo de pro
trimbine, 100 %£. Protefnas totales, 5 g ¥; albiminmas, 45,56 %,
alfaq, 8,64 %, alfa,, 20,6%; beta 15,02¢, y gammm, 10,18 %X.
Rescciones serclégicas de Wasserman y complemensarias negati
vas y un andlisis de orinma rutinerio es negativo, sin glmeo~
suria. Uremia, 0,56 g %. Sedemia en repetidos anilisis osci-
1a entre 140 y 156 meq y apotasemia 3,4 a 3,73 esto es, baja.
Caloemia, 11 y 10,7 mg %, y Posfatenia, 3,8 ng X. Glusemias
basales practioadas sucesivamente dan 1,22 g %, 1,1 ¥ y 1a
ﬁtm; 2,50 g %. Pero ya antes el trastorno de la glucere~
glacién sre palpable por la curva de sobrecarga de glucese,
que era 0,98 g £ y respectivamente, tras sodbrecarga a la me~
da ham, & 1a hore ¥ a las dos horas, 1,46, 199, 1,85 g %.
Reserva alealina, 44, 5 volimenes 00; %.

Por si alguna duda quedaba de este claro y, desgra
ciadamente, avansado sfindrome de Cushing (no hay tumor hipe-
fisario aprecisble radieldgica ni clfnicemente), los 17 X son
28, 6 mg/24 horas, y los 17 OH, 34 mg/24 heras,

A oonsecusncia de sus Wloeras, sibitsmente se des-
preade un trombo y falleoe de embolia PUlRONAT, GONO OOMPIO-
b3 la necropsia al mes de su ingreso, & pesar del tratamien~
to tépico y antibidtico intenso y cuando mos disponfamos a -
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mﬁmlo un retroneuno peritonec antes de aoudir a la oi-
rugia,

En gopolugidgn: Se trata ds un s{ndrome de Cushing fleri
do, con todos los signos y s{ntomas exigibles para el diag-
néstico, desgreciadamente con mucho tiempo de evolueién sin
el tratamiento quinirgleo oportuno y en su estad{a final,

. D O€¢ IO8S Q8 48 BSTOR:IONAL

Enfermo nt 2.~ S.R.C. S{ndrome de Cushinmg flerido,
en su estade fimal y que fa~
1llece por embolia pulmonar me~
siva,

Valores basales: 17 K, 28,6 mng/24 herasy 17 OH
34 mg/24 horas, ’

2¢ dfa oon tomas de 2 odpsulas de me oada
3 horass 17 KX, 49,2 mg/24 horas;

17 OH, 41 mg/24 heras.

3or afas 17 K, 61,7 mng/24 horas; 17 CH, 57 mng/24 -
horas.

42 afa: 17 K, 26,5 my/24 horas; 17 CH, 55, 9 ng/
24 horas.

Enfermo n? 3.~ MN.T.M. Casads, de 47
afios, natural de Badajos.

Ia enferma,por unas cefaless frontales coa irredis~
0ién a la muce desde hace 7 U 8 afios, nos oconsulta. Estas ce~
faleas sumentaban en el perfodo menstrual y desaparecida al
torminar lass reglas, estando sin nolestias m p¥ 3 M. -
menstruacién. En esta época ten{a mareos que duraden des 5 a
15 minutos, sin llegar a caerse.

Desde hace 8 meses la cefales ha aumentado de intep
sided,
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De manera seoundaria la enferma cuenta que dndp -
hace dos afios padece de un dolor en regién lumbosacra qus le
he 1do sumentando. As{mismo nos dice que engord$ heos 10 afios
de 65 a 82 kilos ¥ gni, desde hace seis meses, nota hipertri-
cosis en el labie superior. |

Exploracién.~ Enferma brevilinia, cbesa, con dis-
tribucién cushongoide de 1a grass, siendo mjy neto el “morre
de Mmifalo” y ol acimmlo graso en torex y en masmas, Estrias -
de coleracidém vinosa en poreidn lateral de térax, La grass
abdominal cae en forma de delantal. Tambidn existen estrias
vinosas en porcifén laterul de abdamen y muslos.

La distridbucién de las grasas en miembros superio-
res es andmala Dars su pesc, que si no fuers por el depisito
&£ras0 en ¢l tereio superior del braso, mriun los miem-
bros de una mujer normsal. Ia cara es tostada, pero rubicum—
da en péamlos. No aoné, pero s{ hipertricosis en el ladbio -
superior,

Ia distribucién del velle pudiano es ginoide; no
existen pelos,salvo en axila, en ¢l reasto del orgmnismo.

El resto de 1la exploraciion es mormal con tensicws

" arteriales 4e 15 - 11 en sedestacidn y 16 — 11 en dexibit e
supino.

Exdmenes complementarios.~ 5.700.000 hematfess -
9.000 leucocitos ocom 81 neutréfilos, 4 oayados, 17 segmenta
dos y 19 linfocitosi velocidad, 8 y 24, con {ndice de 10. -
La orina, salvo indicios de albimina, es normal. Protefnas

tnﬁlu. 6,90 gr. %3 colesterinemia 140 ng %3 oaleio, llmg ﬂ‘



sodio, 318 mgft; potasio, 15 mgk; reserve aloalims, 50 volf-
menes y cloruros en sangre, 602 mgf. La ourva de glucemia ~
es de 0,92 g/1-1,84 g/1-1,80 g/1 y 1,94 g/l. A radioscopia
de térax sdlo se aprecis un aumento global de tods la silug
ta oaxdiovascular,

Leas cifras hormonales estin casi en el 1{mite,com
16-;/24hms;y7nx/24hcrudol7xyl7 OH, respectivp
mente, que ademsis frenan perfectamente al dar 3 mg diarios
de Jdexametasona, Al dar dexsmetasona los valeres descieaden
210 mg 17T KX y 4,7 mg 17 OH el primer dia; 9,2 mg y 4,3 ng.
ol segando dfa, y 8,9 mg ¥ 3,8 ng/24 haras el tercer dfa.

Al dejar de dar dexametasons se recuperen los va-
lores hormonnles ea 14,3 m. ¥y 4,6 mg. Kl primer dfa, 13,6 ¥
4,8y el pegundo, y 13,2 de 17 K y 4,9 mg/24 hores de 17 CH
el tercer dfa. |

En copolusifns El aiagnéstioo de sindrome de Cushimg
es fdoilnente evoosble dads su clf{mmoa, que asocia una ocur-
va de sobrecarga diabética, uns obesidad de tipe hipercerti
cal, las estr{as vinosas y la hipertriocosis. Se tratarfa ,
pues, de un s{ndrome de Cushing relativamente bemigno y po-
oo intenso, dado 1o largo de la evolueciéa y las cifres hor-
monales en el 1{mite de 10 normal y gque frenan perfectianen-
te. Roalmente en sentido estricto no llegen a ser un simdre-
me de Cushing al no ser altas las cifras hormonales, pere -
cl{nicamente es indiscutible el hipercorticismo, per 1o que
podrianos ocatalogar este caso simplements oomo obesidad hi-
peroortical.
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Enfermo nt 3.~ MN.T.M. Hipercorticisme clfmico con
obesidad de tipo hipercortiocal con cifres hormonanles en el
1{mite supcrior normal.

Valores basales: 17 K, 5.8 u/24 horass 17 OH,
horas.

Zﬂdfaoontmudoze‘ -domtopironm
3 hwx:mig; K, 25,2 mg/24 horas;
17 OH, 11,8 mg/24 horas.

3°F afa: 17 K, 59 ng/24 horas; 17 OB, 12,2 mg/

42 afa: 17 K, 17.8 -3/24 hores; 17 OH, 12,2 mg/
horas.

Enfermo n? 4.~ J.J.M. Soltera, -
de 18 afios, natural de Madrid.

Con los antecedentes de ura madre diadética, ha-
ber pesado 6 kilos al nmcer y de varicela, sarempifn y angi-
nas freocuentes, la enferma nos consulta por su odbesidad. Ia
menarquie fue a los 10 afios oon menstruaoién normal en ocant}
dad y freouencia, pero con dismenorrea. A partir de entomces,
comensd & ganar peso hasta shora. Desde que oomensd a tomar
peso, alrededor de los 12 afios, se le retrasan sus reglas.
Hoy son del tipo 6/30 sin dismenorrea. Segun ella, su inges-
ta es normal, e incluso algo disminufda.

A la exploracién nos encontramos ocon una enferma -
macrosonmatioa, brevilinia, obesa. Pesa 80,1 Kg. y mide 1,55
cm. La cara es de media luna oon gran aocne y sobre todo extre
ma hipertrioosis en bigote, barba y patillas, gque se ven han
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sido repetidamente afeitadas. Ia hipertricosis es realmente
rexsralizada en antebrasocs, pisrnas y abdomen. En muslos es
extrems, y en pubis el vello adopta una distriducidn francs
mente androide. No hay estrias. La obesidad es uniforme, pe
ro oon cierto oardoter hipercortiocsl, ya que respeia extre-
nidades, sobre todo piernas y anteirasos, gque son normales,
El resto de la exploracién es normal y la T.A. es 12,5/8,5.

Los eximenss complementarios muestran una normali
dad en los andlisis de sangre y orima rutinarios y la ourva
de glucemia tras sobrecargs de 100 g. de glucoss es 0,97 g/l
1,46 g/13 1,34 g/13 1,30 g/1. Ia radiografia lateral del ord
neo nos muestra una silla turoa normal.

En gomplusiéns Estamoe ante una enferma eon un aspecto
francamente viriloide y una obesidad tipo hipercortiocal,que
nos hace sospechar el diagnéstioce de sindrome de Cushing,per
lo que practiommos el test de la metopirona,

Exfermo nt {,- Obesidad hipercortical y gran hir-
' sutismo.’

Valores basaless 17 KX, 12 mg/24 horas; 17 OH
2,8 mg/24 harea, , '

22 4fa oon tomms de 2 n-t
2302, hpealas do 17 K, 13,5 mg -g/zo
ha'u; 17T oA, 3,0 24 hores

3T afa: 17 K, 21 mg/24 horas; 17 CH, 5,9 mg/24
heras,

42 afas 17 K, 11: -¢/z4 horas; 17 OH, 4,3 mg/24
s»
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Enfermo nt 5,- A.R.,R. Casada, de 30
afios, mtural de Villawerde Alto, Madrid.

Desde pequefia 1la enferma ee gruess, oon oara de 1n
na llena y dbuen eoler. En la pubertad comiensa a notar pile~-
sidad evidente en el labio superior, por lo gque consulta al
Servicio de (inecologim del Dr. Botella; le dicen que tiens
un dtero infantil y le pomen tratamiento.

En los dos ultimos afios, nota dolor en vientre os-
si a diario, difuso, gque calms oon analgésicos. Tiens muocha
sed y mucha hambre. Dolor en regién lumbar, piernas, planta
de 1os pies y tobillos, sobre todo cuando anda muoho. Los 9
billos también se l¢ hinchan, Tsmbién ha motado que comiensa
a salirle barba y mucho vello en los muslos,

Estd casada oln marido sano y ha tenido séle wuma
hija, pero dice que no ha tenido miés porgque no ha queride. -
Ia menarquia la tuvo ceros de los 15 afics. Ias menstruscie-
nes nunca han vemido dos meses seguidos. Pero lo mis que ha
estado sin ella ha 8ido dos meses y medio. Ias tiens durante
tres dfas oon pequefia cantidad, sin doleres.

| Expleracidn.~ Enferma oon hidito de OCushing t{pi-~
¢o. Hipertricosis neta on ladio superior y maroada en barba.
Vello pubiano se prolongs haoia cmbligo tomando un sspecte
viriloide. Vello en muslos, sobre todo per detris, abundan-
te telangiectasias en muslo y abdomen oon estrfas de disten~
sién, algunas ligeramente violiceas: Tono grave de vos y al-
€0 disfénice, No hipertrofia de cl{toriss Ples planos.

Soplo mesomistélico rudo en aértico, sin thrilly
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ol resto de la explormcién es negativa, salvo uns boon mépti
os. T, A, 14,5 - 10,

Tienms 4.850.000 hematfee, 6.400 leuccoitos con 1
eosinofilo, 70 segmentados, 27 linfooitos y 2 monoeitos. Ia |
velocidad es de 17 y 42, con un {ndice de 19.

Unas dosificacionse hormonales repetidas durante
3 4fas da 10,33 11,2 y 10,8 mg/24 horas d4e 17 kK, ¥ 3,8, 3,6
¥ 3 mg/24 horas de 17 OH. Despuss de tomar 3 mg de dexsmete-
sona diarics, durante 3 dfas, en 1a prueba de fremmeién,les
valaree son: 6,4, 7,1 ¥y 7,2 de 17 X durante tres dfas segni
dos, J 2,3, 2,5 7 2,4 de 17 OHja redioseopia se aprecia un -
corasén pequefio oblfouo y sin hipertrofia veatrioular, con
aorta pulsatil en el borde isquierdo. El olpotroardiom
es asimismo normal. _

Se le pons & la enferms & Un régimen de adelgass~
miento ocon miraproat y salidiurétioos.

Asf 1a enferma adelgasa y en 1los pesos semanales,
entre octubre y diciembre de 1963, eon: 89 K, 84 K, 83,2 K,
86,2 K, 85 K, 80,7 K, 77 K, 76,5 K, 75 K, 73,2 K y 72,6 K.

El 25 de febrero de 1964 nos consulta de mmeve por
padecer s0focos y una fuerte epistaxis, que ss la segmnda ves
que le repite., No obstante, la tensidn se consdrva normal,
en 13-8. Practionds uma nueva dosifioscilm hormonal, nos ep
contramos unas cifras francaments altas, que eenfirman el
hipercorticiamo que oclf{nicamente venfamos sospschando por -
su cl{nioa y que las cifras anteriores hormonales no nos ha~-
bfan oconfirmade. las cifras actusles som de 21,5 mg/24 horas,
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de 17 K, y 8,9 de 17 OH. Segin muestra técaioca, podemos ya -
oonsiderar como altos en una mujer velores de 7 mg/24 horms,
Aparentemente paraddjioco, parece que se hayan elevado estas
cifras al ir la enferma me jorando en su sistomatologfia sudje-
tiva y objetiva, oon una pérdida de peso evidente.

En oopolupidnt Se trata evidentemente de wn hipereorti-
ocismmo olfnico, com virilisseidn y obesidad hipercortioal t{-
ploa, oon cifres al principio normales que nos pudieran haocer
pensar oomo hace poco se ha sefinlado en um hipercorticisme -
por déflcit del Tramscortin plamdtico, que cursa oon cifras
hormonales normales. No obstante, 1a mmeva dosifiocseién ya con
cifras alias, hace pensar que eu cuadro se acelera y presti-
camos, 2o sélo oomo investigacién, simo para confirmar estas
cifres altas, el test de la metopiroma.

Eafermo nf 5.~ A.R.R. Hiperocorsiocismo ssgia la olf
nica, oon ocifras hormenales ROIme~

les.
Valores basaless 17 K, 4,4 24 hores; 17 OH, 0,96
-;/24’hoz"na?‘/ '

2¢ dfa con tomme de 2 cipsulas de metopirona oads
tres horas: 17,K, 11 mg/24 horas;
17 OH, 2,3 mg/24 heras.

3*F afas 17 K, 111"'0 ng/24 horas; 17 OH, 5,4 mg/24

42 afas 17 K, 4,5 mg/24 horass 17 OH, 1,0 mg/2¢ ~
horas. :



Enfermo nt 6.~ R.B.F. 3Soclterws, 16
ﬁos, natural de Badajos. _

En los antecedentes familiares existen varios oa~
sos de obesidad, aunque no muy intenmsa,

Nacida s término, de parto normal, pedeeid, a los
8 = 10 meses, un ouadro de "bronguitis® y diarrea qus, 4 mQ
do altermativo, se mantuvieron hasta los 5 afios, fecha sa que
desapareeid la segunda, persistiendo la bronquitis, a brotes,
asta loe 7 afios, en que le pusieron tratamisnto oon una va~
ouna, oon 1o qus curé. Sarampién a los 6 afies, sin secuelas,
Amigdalitis de repeticién hasta los 12 afios en que fue amig-
dalectomizada; ocursaban eon fiebre elevada y sin dclores ar-
ticulares.

Haoia los 9 afics, y de modo omsukl, su madre obser
vé una altersoién en vulva de 1o nifia, oonsistente ea la pre
sencia de un & modo de 0olgajo (ocomo uma tripa); recurrierom
al Servicie del Dr. Garoia Orcoyen, que dijo se trataba de
una hipertrofia de labios menores, por 1o que aconsejd la ip
tervencién quirirgica, Efectuads ésta, quedd perfectamente.

Un afie nis tarde, y tras un tratemiento pars la el}
minaoiém de pardsitos intestinales, la nifia, que hasta entqp
ces hadia sido sumzmente delgada, oomensd & gamar peso, sum-
que no mfy intensamekte, Dos afios mis tarde, & los 12, oo-
DSNZAYON & aparecer las reglas que, por entonces, eran de f
po 30/ 3~4, escasas y no dolorosas; a partir de entomoes, Y
hasta los 14 afios, con un asumento moderado de su apetiteo, pe-
ro 1imiténdoso en 1as cantidades que comia, engordé cerea de
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20 K. Haocia los 13 afios comensd & observar que las reglas -
iban haciéndose mis irregulares y esomsas, al tiempo que a9
mensaba a apreciar dolores en hipogastrio que se iniciaban
al £imal de las reglas y persistian uno o dos dias despué s
de terminar aquéllas. Persistid su tendencia a engordar, -
llegando a pesar, a los 15 afios, 82 K. Le practicaron,ea el
Servicio de San Carlos, una serie de investigaocicnss encsmi
nadas a investigar su obesidad, y una bronguitis que por ep
tonces existia y se acompafiaba de fiebre; le prectiocaron mg
tabolismo basal, eleetirooardiograms, placs de térax y redig
gratia de sencs (entre otras), y eran totalmente normales.

Le pusiercn tratamiento oon antibidticos y régli -
men dietético pare adelgasar, pese & 10 cual no mejord abag
lutemente; meses nis tarde, hace unos einco, recurrié mue-
vanente &l miamo Serviocio, por persistir su cuadro de bron—
quitis, y advertir, ademis, que se le hinchabem los tob1i -
llos, y, & veoces, se levantaba de la eama eon la cars hinchp
da. Le volvieron a prsotionr las nismas investigacionss oon
resultado sieapre nommal; le instauraron, nuevamente, traty
misnto oon antibidticos, pese & lo cual persistieroca sa fe~-
briocula y la tos (no muy freocuente ni imtemsa)s munon tuvo
expectoracida. |

Have tres Meses, en una revisida, le pusieron tra-
tamiento con vacuna Parke-Davis, con la que apreciéd intemsa
reaccién, com urticaria en todo el cuerpe, por lo que orde-
mron su supresidn; efectunda ung investignoidn de senos,hs
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o¢ un mes aproximsdamente, apreciaron simisitis; por eus -
trastornos en las reglas, su obesidad (diemimufds en 13 ki-
los desde hace tres meses por regimen y el uso de iproniasi
da), y ol resto de su ocuadro, nos fue remitida la enferma.

Exploracidn.- Enferms obesa, cara de luna llema,
lonquilinea, macrosamitioa, le obesidad estd uniformemente
repartida; estrias de autoa-ién.' en abdomen, de 00lor naoa
rado y blanco en axbas omderas; vello axilar ausente y ve-
1le puhiano esces{simo. lemas aperentemente bien constituf-
das, pero ouyr palpacidn manifiesta atrofia glandular y su-
mento de tejido adiposo, que constituyen 1la casi totalidad
del érgamo. Mancs suculentas, ancratedss, sudorosas y frias,
tipiocamente hipogonsdal, ocon angquilosis oorrespondiente ea
las artioulsciones interfalangicas de ambos amilares y de~-
dos medios. No existe retraccidn de aponsurosis palmar. En
tobillos se arrecia hinchazdn que no deja fovea. Hipertro-
fia de labios mayores. No se palpa tiroides; no sigmo de co-
la de cejas no exoftalmos ni signos ooularess ligersa infil-
tracién de pisl.

Booa séptioa; faltan piezas; oaries asbundantes
lenguia himedn, ligeremente sabwrrals farings normalj amigda-
lectomfa.

Abdomen gloduloso, con abundante panfoulc adiposo
que dificulta las maniobrss de palpacidnj percusidn mormals
palpacidn superficial y profunda doloroea en regiéa ileo-
cecal. Resto, normal.

Soplo presistflico en mitrel; resto de focos norms
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les; iatido en Jugalum. T. A. 14 -~ 6.

El resto de la exploracidon es negativa.

Exdmenes complemenmtarios.- Hemat{es, 3.900.000 .
Leucooitos, 8.000, oon 7 oayados, 66 segmentados, 22 iinfe
citos y 5 eeminifilos. La velocidad de sedimentacida es de
3 en 1a primera hara y 5 en la segunda, oon un {ndice de -
2,75, El examen de orina pressnta una reacoién foids oon
1024 de densidad, sin elementos anormales, y oon leucoci-
408 en regular mimoro y oélulas vesiocales en el sedimento.

Una esapia de térex nos muestra un térex pfonioe
con movilidad oonservada y rafuerso hiliar bilateral acuss
do. Dilataeidn discreta de cavidades derechas, sin promi-
nencia de la pulmonar,

Una rediograff{a lateral de ordnec nos muestra una
adlle turca que se pusde considerar agraildada en sus dos -~
digmetros anteroposterior y vertical, sunque este aumen t o
no sea muy considerable. Las clinoides anteriores y pos t e~
riores estan Jerfectamente conservadas,

Ko hay alteraciones del fondo de ojo, ni del cam—
PO visual,

Los valoares basales de hormomas cortiocosuprarre-
nales, son &ltos pars su sexo y edads 20,2 mg/24 horss de
17 K, ¥ 6,5 mg/24 horas de 17 OH. Estos valores se pusden -
considerar altos o en el 1{mite superior, para las ocifras -
que 20lemos obtener oon muestra téonica de dosificacidmn; a
partir de 7 ng/24 horee de 17 OH y 15 mg/24 hores de 17 K ,
son ya altos,
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El metabolismo dasal es de + 18,2, y la fijacién
de 1131 & nivel del tiroides es de 8,23 £ & 1las 2 horas, ¥y
34,4 % & las 24 horas, esto es, normofuncional.

En oonolusién: Estamos ante una enferms con uns obesi-
dad de tipo hipercortiocal y unas cifras basales de 17 K y 17
OH que sugleren un hipereorticismo, ademés de susencia de ca
racteres sexuales seocundarios y signos oclaros de hipogonadig

it a @, RO TODIIONR §

Enferma n®t 6,~ R.B.P. Obesidad hipercortioal con
valores hormonnles altos e
hipogonadimmo.

Yalores basales: 17 K, 22}:/24 hores; 17 OH, 6,5
ng/ 24 hores.

22 dfa con tomes de 2 cdpsulas de ntoEd.ran oada
tres horass 17 kK, 25 24
horas; 17 OH, 11,3 4 hores,

3°T afa: 17 X, 35 mg/24 horas; 17 OH, 12,0 mg/24
horas.

s dfas 17 k, 27,3 ng/24 horusy 17 OH, 8,4 mgr24
honlf

Enfermo n? 7.~ M.R.P,D. Solters,
de 16 afios, natural de Madrid.

Ia enferma nos consulta por su obesidad, gue oo~
miensa & los 6 afles. A los 12 afics pesaba 70 kilos y un me-
tabolismo basal practicado entonces did de resultado + 1 %,
¥ 1a glucemia 1,09. Cen el régimen dietético lles a los 60
kilos, Amencrrea desde haoe 4 meses,



A la explorecién se nos presenta una enferma oon -
una obesidad hipercortical tipica, morro de Wifalo, respetan~
do extremidades, etoc. Ademis presenta estrias violdceas en
flanco. Pesa 96 Kg para una talla de 1,60 m. T, A. 18 -~ 10,

La radiografia de eilla turca es normal, asf{ eomo
el fondo de 0Jjo. Sélo presenta un astigmatismo midtioo que,
ocorregido, presenta una agudeza visual normal. Una ocurva de
&lucemia s de 0,9 la basal y 1,602 a 1a media hors, y 1,408
&/1 ya descendentes & la hora. Unas dosificaciones hormonales
que trafa la enferma cuando nos cundultd daba les cifras de
14 mg/24 horas de 17 K y 6 mg/24 horas de 17 OH,

En_gonolusifns Estamos ante und olara obesidad hipercop
tical con estrias, cierta hipertensidn y amenorrea, con unas
oifras hormonales rayando el l{mite superior, que nos hace
pensar gque exista un hiporocorticismo, aun cuando ligero.

test de la :

Enfermo nt 7.~ M.R.P.D. Obesidad hipercortioal -

con estrias,hipertensién
Y emenorrea.

Valores basales: 17 K, 8, 24 horass 17 CH, 2,9
24 horas,

22 4f{a oon tomas de 2 oépsulas de metopirona oada
3 horeass 17 K, 855 24

horas} 17 OH, 2, 24
horas,

3°T afas 17 K, 9,2 mg/24 horas; 17 OH, 3,1 mg/24
horas.

4¢ afas 17 K, 10,3 mg/24 hores; 17 OH, 3,3 mg/24
hores,
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Enfermo n? 8.- C.C.D., soltero, de 48 afios,
natural de Castuera (Badajos).

En el afio 1949 padecid una pleuritis seca durem te
algo més de un mes, que cedid a la estreptomioina. Siguid -
bien hasta hace dos afios, que comensé & notar una profunda as
tenia deade las primeras horas de la mafiana, con sensacién -
de mareos. Por la misma ¢poca comenzd & notar gque 1la tes se
le ponfa mds morena que 10 habitusl en é1, & la ves gque :le
aparec{an unas manchas oscuras en las enc{as. Normodipsia. -
En esta épooa perdid 5 a 6 kilos en unos 0inco meses. No ob-
servaba me jor{a oon las ingestas saladas. Hace un afio fue -
diupéatio‘do de enfermedad de Addison y tratado ocon 4 com—
primidos diarios de Altesona y 1 ampolla de Cortiron Depet,
cada 15 df{as. Mejord extraordinariamente de sus sf{ntomas sud
Jetivos y gend 1las 6 kilos perdidos en tres meses.

Desde hace 20 dfas no toma medicamentos y vuelve a
comensar la sensacién de astenia, aunque de menor intensidsd
que la padecida anteriormente, .

Desde haoce 4 meses pequefins micciones involunta -
rias, polaquiuria, escosor al orinar y pérdida de fuersa en
el chorro de la orina, que ea de aspscto normal.

Paludismo-en 1937, sin otros gntecedentes persona-
les o familiares dignos de interesy

Exploraoidn.~ Enfermo tipo atlético de 187,5 om.
de talla y un peso de 80 kilos, bien o-oqatitnfdo,; Piel hi-
perpigmentada en ocare, antebrasos y manos, areolas mamarias
¥ 1{neas de la palma de la mano que sobresalen en una pal=-
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ma menos pigmentada que el dorso. La hiperpigmentaciin es
también muy notable em pene y escroto, siendo este dltimo
casi negro por oompleto. Testfoulos normales en tamafio y
coneistencia; vello pubiano androide normal. Manchas pig-
mentarias en las mucosas de anbas mejillas ceroa de la co~
misura labial y en ambas enocias sobre incisivo speriores
¢ inferiores. | '

El puso es de 60 por mimato, y 1la T, A. 130-95 .
Salvo el higade due se palpa un través de dedo por debajo -
del reborde cestal y une subioterioia ligera en esalerdti-
oas, ol resto de la exploracidn es negativa.

Exdmenes complementarios.~ 3.500.000 hematfes con
Haf70% y Valor Globular de 1. 6.200 leucoccitos, con 58 seg-
mentados, 1 eosinéfilo, 34 linfocitos, 6 monooitos y una -
velooidad de 7-12 e {ndice de 6,5, La orina de 1026 de den~-
gidad, no ocontiene elementos snormales ni sedimento patolé~
gico, por lo que sus molestias son probablemente porstdti-
oas y le dirigimos & un Servicio de Uralogia pars su trate~
miento una ves compensada su enfermedad de Addison. Como sug
le ocurrir en un Addison ocompensado, 10s eleatrelitos en sap
&re 143 m.e.q. de sodio y 4,2 m.e.q. de potasio son norma~
les. As{mimmo el tess de Robinson-Kepler que praoticsmos -
segin la técnios simplificada por De Gennes, es normal. Ia
curva de gluoemia si es plana, como corresponde a su enfer-
medads 0,9 g; 1,18 g/1s 1,05 g/1 y 0,80 ‘/1%

Esperamos un mes pare practicarle ‘h\ dosifioacidn
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basal y el test de la metapirona, que daremos al final, te—
niendo al enfermo vigilado y sin tratamiento hormonal susti-
tutivo que pudiers falsearnos los resultados. Los valores de
17 K son 5,6 mg/24 horas, y los de 17 OH, 1,3 mg/24 horas.
Con un tratamiento de cortisona 26 mg al dfa, 2 am
pollas de 10 mg intmamuscular de Doca dos Veces en semanik y

1 g de Vitamina C intramuscular, también 2 veces en semana,

el enfermo, &l que vemos frecuentemente, se encuentra perfeg

tamente oapel.xmdo.

En gonolusidén:s E1 diagnéstioo de enfermedad de Addisen
es indudable, con un claro antecedente tuberculoso y una olf
nica oompletamente tipica, a excepcién de su hidbito constity
ociomal atldético, raro en la enfermedad de Addison, que gene-
ralmente no afecta sino a personas con habito asténioo.

Enfermo n® 8.~ C,Co,D.~ Enfermedad de Addison en

* su comienso evolutivo, en
enfermo atlético y oon an
tecedoentes tuberculosos.

Valores basales: 17 K, 5,6 mg/24 horas; 17 OH ,
1,3 mg/24 horas,

20 d{a con tomms de dos cdpsulas de metopirona oa~
da tres hores: 17 K, 18,4
24 horas; 27 OH, 8 mg/

24 hores,

3%F afa: 17 K, 13,4 n¢/24 horas; 17 CH, 9 mg/24
hores,

42 afas 17 K, 14,6 mg/24 horas; 17 OH, 8 mg/24
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Enfermo n® 9.- C.G.R. Soltera, de - -
47 afios, natural de Bejar (Salumenoca).

Esta enferma nos llj@ ya diagnostionda de enfer—
medad de Addisom y ocon un tratamiento hormonoteripico susti
tutivo de dicha enfermedad. |

El diagnéstico fue establecido en el Serviocio del
Dr. Marafién, en el afio 1953, con una oli{nioa al parecer per
entonces muy sugestiva (astenia, hiperpigmentacidn, eto.) y
unas cifras de 17 K de 3,78 mg/24 horas en eses afio, y de 4,88
mg/24 horas en 1954, No ae practioaroa 17 OH,

Con el tratamiento de 2 comprimidos de 20 mg de hi
drocortisona e hidracida y sateriormente tratads con D.0O.C.A.
intramuscular, llega & nosotros completaments depigmentads,
pesando 74 Kg para una talla de 1,68 mo y con uma T, A, de
14 - 8, Esto es: si no tuviéremos sus anteocedentes y sus of
fras hormonales, no hubiéramos reeonocido en la enferma una
enfermedad de Addisen.

Ia exploracidn es negativa del todo, y per ello -
no 1a reproducimos., Es la mejor prueba de su oorrecto diag-
n{stico, oomo reafirmaron las muevas dpsificaciones hormo-
nales. |

En _gonolugién: Esta enferma padece una olare enferme -
dad de Addison antigua, con ya 10 afios de evoluoidn, y se
encuentra oompledismente compensada oon la hormonoterapis -
sustitutiva, que se suprime para realisar el test de la mg
tapiromm.
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Enfermo n? 9.~ C,G,R. Enfermedad de Addison anti-
. aza.oon 10 afios de evolu-
el

Valores basales: 17 K, 7,04 24 horas; 17 Oh,
2.5 24 hores,
22 dfa con tomas de dos odpsulas de met
ocada tres horas:
24 hores; 17 OB, 2 5 lg/
24 horas.

3°r afa: 17 X, 7,7 mg/24 horas; 17 OH, 2,5 mg/24
horas.

42 afas 17 X, 5,65 mg/24 horas; 17 OH, 1,98 mg/
24 hores,

Enfermo n? 10.,~ N.G. G Casada, 39 afios,
natural de ledn.

Hace cinco afios, encontrindose previamente bien ,
comensé oon grandes molestias en hipooondrio derecho, sin
irredisncién, orinas oscuras, y ella cree que se puso amari-
lla. Pue diagnostiocada de coledisquinosia, y no la operaron
por enoontrarse embarasada. A 108 cinco meses del embaraso
aborté, pero ocontimud con las mismas molestias,

Fue operada precticindosele histerectomfa, sin que
hayamos podido ssber el motivo, Al més de la opersocién se
sintid muy enferma, con grandes marecs, astenia intensa, y
se pusc amarilla todo el ocuerpo. las orinas eran muy osou=-
ras. Fue tratada como Addison (prednisclona y estreptomici-
oa) corn lo que se mejord, Acudié entonces a una nueva oconsul
ta, en muestro Servis, y ante unas cifras de 8,5 mg/24 horas
de 17T K y 4,2 mg/24 horas de 17 OH; un metabolimmo basal de



4+ 13%, una colesistograffa oon prueba de Boyden normal, se
pensé que aguello, légicaments, ers una hepatitie y se le -
puso un tratamiento al respecto. 3610 se objetivé uma ane-
mia de 3.800.000. Cop ello mejord extraordinarismente,

Al oabo de tres afios nos conmilta por seginda ves

por mareos oon sensacidn de cafda y dolores en hipocondrio dg
| recho, en hemicinturdn, haoia el costade y espalda,

Alaoxplor@ciénunosproummm“dolé
bito asténico, notablemente morena de piel y con una hiper-
pigmentaciin acusada en los pliegues de la mano y en las areg
las mamarias. T. A. 11,5/7,5. El resto de la exploraoién es
negativo,

Los exdmenes complementarios nos mmestran 4.400.000
hematfes, 7.800 leucocitos ds los que 69 son segmentados, Yy
30 linfocitos. La velocidad de sedimentacidn es de 11 a la -
primera hora, y 27 & la segunda, con un {ndice de 12,25. E1
examen de orina es normal ocon la salvedad de contener dacides
biliares y bastantes leuococitos en el sedimento.

las pruebas hepdtioas son negativas: el cadmio y
Tacata—-Ara y de 7 unidades el Mac legan. Una curva de gluoce-
mia plana: 1,06 g/1, 1,14 g1, 1,18 g1, 1,12 g/1. La rediocg
copia de pulmdn y silueta cardio-vascular es normal, & € x-
ocepoion de dos pinsamientos en ol hemidiafregma derecho.

Ia sorpresa nos la da la mueva dosifioscién hormo~
nal, oon unas cifras de 5,9 mg/24 horas de 17 K, y ds 1,2
mg/24 horas de 17 OH, francamente bajas,

Ante estas cifras csbe la posibilidad de una enfer
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medad de Addison que anseriormente haya pasado desapercibdids
por el tratamiento de DOCA, que pudo haber influfdo en los
valores hormonales normales entonces hallados. Es por lo que,
para despe jar esta inodgnita diagndstioa, decidimos practi -
car el test de la mtopirbm & osta enferma.

En oonclusidp: Se tratarfa de la posibilidad de una en~
fermedad de Addison, & cuyo favor tenemos oierta hiperpigmep
tacidn de las mimmas caructer{sticas que el Addison y la as-
tenis,

Enfermo n® 10.~ M.G.G. Posible enfermedad de Addi-
son o hipocorticismo lige—
b o0 0 19

Yalores basaless 17 XK, 6,6 mg/24 horeass 17 OH,
,8 ng/24 hores,

22 dfa oon tomas de dos cdpsulas de netogd
da tres horas: 7 t.
24 horess 17 OH, 3 -
horas.

3°F afa: 17 X, 13,2 ng/24 horas; 17 OH, 4,1 mg/
4 hores.

42 dfa: 17 K, 8,6 mg/24 hores; 17 OH, 2,8 mg/24
horas.



c)

ERFERMOS DIABETICOS



Estudiamos ahora el test de la metopiroma en en~
fermos diabéticos,

Enfermo n® l.~ A.V.D. Viuda, de 71
afios, mtural de Madrid.
Hace unos cinco afios, y encontriandose completamen~
te bien, tuvo un cusdro oonsistente en astenia progresiva y
perdida del apetito, sin fiebre ni trastornos intestinales .
No recuerda si las orinas variaron de aspeoto. A los 5-6 dfas
1a vié un médioo que, después de hacerle unos analisis, la
di jo que estaba diabétioca. Entonces asistid a un comedor pe~
ra diabéticos, donde ademis le ponfan 1a insulina necesaris.
Con ello se encontrd enseguida mmy bien, sin ningin sintoma
subjetivo. Siguid oompletamente bien hasta hace un afie, que
por oambiarse de residencia, ya no pudo asistir al oomedor
referido, y practicamente ya no hiso régimen, sunque seguia
poniéndose insulina, por lo cual tuvo en varias ocasiones sin
tomas de hipoglucemia. Pero ella segufs subjetivamente biem,
hasta el mes de septiembre del presente afio, en que empesd a
notar cierta astenia y pérdida del apetito. Unos 15 & 20 dfas
despucs, empesd oon dolor vago en sona lumbar izquierds, que
le ocorrfs & hipocondrio del mismo lado. Dos dfas después,por
1la mafiana, este dolor se hiso intenso y se acompafié de ndu-
seas y vimitos con muchas flemasj También tuvo una dispos i-
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oifn diarreica abundante y negra (la nochs anterior habfa -
tomado mereills). |

Este mimmo dfa ya le notaron que ten{a los ojos ams
rillos y también observd que las orimas eran osourss. La ori
pa de los dfad anteriores no sra coldrioa, sungue «f de color
més fuerte, oomo vino de jeres,

Los d{ns siguientes siguié aumentando paulatinamen—
te ol tinte iotérico, hasta hacerse generalisado. Coincidiep
do oon ello se acentud 1la astenia y la anorexia., No prurise
ai fiebre en ningdn momento.

A los 7-8 afas de estar iotérioa, ingresa en nues-
tro Seriicie.

Exploracidn.- Enferma de talla corta y delgads,con
acusado tinte 1otérico de plel y mucosms. Ojos oon pupilas -~
isoccdricas que reaccioman biemj acusado tinte iotéxrico de -
1la esolerdtioa. Booa sdptica, faltan piesas; lengus saburralj
faringe normal.

Cuelle: normal. No hay adenopatias,

Palmdn: normal a la percusién y ausoumltacidn.

Comasln: Soplo sistélico suave en todos 1los focos.
T. A. = 12/7. Falso = 88.

Abdomen: Fldeido, oon dimmimacidn acusada del pan{
oulo adiposo. Ko es doloroso a la palpecidn superficial ni
profunda. Se pelpa el higado a tres traveses, de consisten-
oia semidure, no doloroso. El baso también se palpa & dos -
traveses de la aroada costal, semiduro y no dolorooo.ﬁ Apar-
te de un temblor tfpico de Parkinson senil de cabesas y ma~
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nos el resto de la exploracién es negativa.

Exdmenes camplementarios.-~ 3.840.000 hematfes Hb=
88% y V.G, = 1,01. 3.800 leucocitos; 3 oayados, 52 segmenta
dos, 1 eosinofilos, 38 linfos y 6 monocitos. Velooidad de 21
¥y 50 oon {ndice de 23. Tiempo de pretrombina, 100%; de hemo-
rragia 30 segundos y dd coagulacidn 5 mimutos. Fostafasas al
calinas 18 u. Bodansky. Colistesterasa, 194 mm> de COg/100
de suero (normal de 160 a 350). Proteinas totales, 6,2 g& con
63,53% de albumina, 6,21% de alfa,, 10,95% de alfa,, 14,95
de beta y 4,36% deo gamma. Las pruebas hepaticas son sucesi-
vamente Mao Lagan 2,4, 2,5 y 6,4 u. Kunkel 7, 9 y 9,4 u. Yy
Hanger + 4+, y las bilirrubinemias totales van en el transour
80 de un mes de hospitalisaoidn 10,8 mgf, 2,8 mgl y 0,72 mgt a
su ves que la direota pasa de 7,6 mgf, & 1,68 mgl y 0,24 mgh
Yy la indirecta 3,2 mgf, 1,2 mgt y 0,48 mgf. La punocién biop-
sia hepdtice demuestra olaramente que se trata de una hepati
tis viral que ha tomado una evolucidén orénics, y la Roteri-
cia no es como suspechdbamos posthepiatica u obstructiva, si-
no hepética a expensas, como hemos visto, de ambas: la direo-
ta o indirecta,

A 1las 24 horas de ingresada, la enferma se descem-
pensa rapidemente de su diabetes, con aparicién rdpida de ace
tomuria, perdida de la conoiencia, etc,3 esto es, one en fa~
se de precoma doido-cetésico, & pesar del tratamiento correg
to de insulina y régimen dietético controladc. Se le sumsn~
ta la dosis de insuline y se le administran rdpidamente sue-



ros salinos y luego glucosados, con 10 que 56 recupers, saun -
que no termina de compensar su diabetes. Pero & medida que sm
ictericia remite, se consigue recugular la glucosuria e inely
so con una dosis de insulina ordinaria de 10 unidades 3 veces
al dfa, ésta 1llega a ser mula. No reproducimos aqui{ todos les
exdmenes de glucosurias fracoionadas practiocadas diarismente
durante los 2 meses que estuvo ingresada, lo que haria esta -
exposioidn extremadamente larga. Practicamos el test de la me
topirona en la enferms, ya con bilirruhinemia normal y su dias
betes compensads. |

En gonolusidn: Se trata de una diabetes metadilico-olimi
camente leve, hasta entonces, de tipo II de ocontrarregulacidn,
postmenopsusioa y ein acidocetosis, que por una hepatitis in-
terourrente presenta una descompensacidon que llegs hasta uma
gcido~oétosis grave qus desaparece &l ceder la hepatitis.

Bepultado del test de la metopirons:

Enfermo n® l.~ A,V.D. Diabetes pangmginsioa que
' presenta una acido—-cetosis -

grave por una hepatitis in-
$erourrente.

Valores basaless 17 K, 12 mg/24 horas; 17 OH, 3,3
ng/24 horas,

22 dfaoontmadchapmlnldomt
3 horess 17 K, 1 ,4 -;/24 hores)
17 OH, 5,2 mg/24 hw.

3er diaz 17 K, 19,7 mg/24 horas; 17 OH, 6 ng/24 horas

42 afa: 17 K, 18,9 mg/24 horas; 17 OH, 5,7 mg/24 ho~
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' Enfermo n? 2.~ M.A.A.M. Soltero, 17
afios, natural de Madrid.

Haocla el 10 de enero del presente afio oomensé a -
notar un incremento de la sensacién de sed, que se acompafia
ba de astenia intensa y poliuria, perdiendo 6 kxilos en dies
di{as. Tras exédmenes analiticos se le diagnostica de diab e~
tes. Se le trata con un régimen en que no pesa los alimen -
tos, y el enfermo se encuentra peor. Se le instaura al fin
un reégimen dietétioo con control de carbohidratos y se le Do
nen 20 unidades de insulina 3 veces al dfa, N. P. H, Con ello
le scaecen socidentes hipoglucémicos unas 3 8 4 horas des—
pués de la cena, por lo que al dismimuir la glucosuria 1los
suprimen la insulina. En la actualidad se ha vuelto a poner
insulina: 30 unidades N. P. H. antes de 1la comida.

Exploreoidn.-~ Enfermo astenio con buen estado de
nutrioidn. Boca séptica. T. A. 11, 5~9, 5. El resto de 1la
exploracidn es negativa.,

Exdmenes complementarios.- El examen rutinario de
orina presenta una gluoosuria 62,5 g/1, acetona 4. La ourva
de glucemia es de 3,14 g/1, 3,9 &/1, 4,06 ¢/1 y 4,2 g&/1. Fo
repetimos las glucosurias, fraccionadas, preotioadas para el
control de su diaboﬁs para no hacer muy larga esta exposi-
cién,

Se le practica el test de 1a metopirona con su -~

diabetes ya compensada, |
En oopolusiéns Se trata de una diabetes juvenil, soido



- 165 -

cetdsion 0 diabetes tipo I, grave, aun cuando su control no
nos ha sido demasiado dificultoso.

Enfermo nf 2.- M.A.A. M, - Diabetes juvenil deido-
cetosioa o diabetes $ipo I.

Valores basales:s 17 K, 11,3 n.¢§4 horas; 17 OH, -
3,3 24 horas.

2t af tomas de 2 cdpsulas de metopiro
& oon 1)3 horass Ex&n?:?
[

24 hores; 17 CH, 3,8 mg/24
horas,

3°T afa: 17 X, 11,1 mg/24 horas; 17 OH, 2,9 mg/24
horags.

49 afas 17 K, 11,5 mg/24 horas; 17 OH, 3,2 mg/24
horas.

Enformo n® 3.~ L.L.Gs Soltero, de 43
afios, natural de Burdillios, de Toledo.

En ¢l mes de¢ agosto de 1962 tuvo un trauma psfquie-
00, oon 10 que perdid unos 4-5 kilos. Ya anteriormente, un
afio antes, habfa notado aumento en la sensacidn de sed, be-
biendo gran cantidad de agua. Las orinas eran por entonoes
mis sbundentes y cargadas (oomo el oofiae). No observé as-
tenia y s{ algo de pérdida de peso, sunque siempre tuvo po-
co apetito, En el presente afio, & primeros de enero, notéd -
que se le agristaba el pene infectindosele. No tenfa dolor,
pero s{ molestias. Por esta causa, y & ultimos de febrero,
recurrié al Servicioc de San Jusn de Dios, donde al hacerle
unos andlisis de sangre, le observaron gluoemia de 2,8 g. No
apreciaron glucosuris, Diagnosticaron diabetes y pusieron -~
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tratamiento con antidiabéticos por via oral y regimen die-
tético, carente de 1{pidos y de H. de C. Para su infecoidn
recetaron una pomada con antibiodticos.

Desde entonces ha venido haciendo el regimen. Los
antidiabétioos los tomd durante mes y medio, pero &l no apre
ciar mejorfa dejo de tomarlos. En este tiempo desapmrecid -
1s infeooclén y la sed. A principios de abril empezd a poner
s¢ insulina 10 unidades antes de las comidas. Durante un -
mes estuvo oon tratamiento pero tampooco observé mejoria al-
guna por lo que cambid a 15 unidades en 1la comida y otras -
15 unidades a 1la cena. Con estas cantidades empezd a notar
Bareos 4-5 horas después de las ocomidas, por lo que de mue—
vo oambid & 15 unidades en las oomidas.

Aunque de ves en cuando nota mareos (oon suder -
abundante) estas molestias son menos intensas que al princi
plo.

Con el mencionado tretamiento ha ganado peso (9 K.)
orina en cantidad normal y el color es también normal. Se -
encuentra algo flojo, sigue con poco apetito.

Ha perdido notoriamente vista desde febrero. Al
prinoipio sdlo se afectd el oJjo izguierdo para pasarle al 4
recho. Ultimamente ha me jorado.

Exploracidn.- Biotipo atlético, en mal estado de
mitrioion. Buena coloracidn de piel y muoosas. Boca séptios,
faltan numerosas piesas sustitufdas por prétesis. El hiﬁo
ge perocute entre 62 y 7% eapacio intercostal y se palpe y -
percute el 1l4bulo izquierdo no doloroso y de reborde liso y
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duro, L: T. A. o8 de 14/10,5. El resto de la explormeida no
ofrece nada patolégico.

Examenes complementarios.- Hemat{es, 4.000.000;
leucocitos, 7.000 de los que un metamioloocito, 69 segmenta~
dos, 2 baséfilos y 22 linfos. Velooidad, 28 y 45, con {ndi-
ce de 25,2. Kl fondo de 0jo explica su pérdide de visiém,
pues presenta papiras de borde borroso con miorocansurismas
¥ se inician pequefios exudados. Ademds en el ojo izquierdo
existe una gran hemorragia en sabana debajo de la pupila, -
No hay microameurismas en odrnea, |

No repetimos todos sus anilisis de control de 1a
diabetes de glucosuria y glucemia, pero diremos gque sun en
los momentos de mayor descompensaoién, oon alrededor de 50
&+ de gluoosa en 24 hores, no ha presentado jamis ni una ¢
de scetona, Ia glucemia basal es de 2,94 g/l, y la ocurva de
glucemia tras sobrecarga de 100 g, de glucosa es de 1,97 g/1
3,4 - 4,08 ¥y 3,17 &/1. |

El 4-11-64 despues de 1a comida siente un dolor -
en epigastrio que no se irrsdia, que calma con antiespasmé-
dicos; oon orimas celuriocas y heces acdlicas. Al verle el
tinte 10térico es claro. Y se piensa en una colodisguinesis,
Entonces la fosfatasa alcalina era de 5,5 unidadess ocadmio
+ 4 y Takata Are 4 la bilirrubinemia es de 102,4 mg/l. Ia
esoopia de estimago es normal y la colesistografia negativa.
Le ponemos el régimen oportuno a la enfermedad vesiculars -
régimen diabético y ain gresas, extractos hepdticos, colerd
ticos y antiespammédicos, ’
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A pesar de ello se le repite el c¢dlico 4 veces en
tres meses, y siempre con franoce ino#eriocia obstruotiva y deg
composicién de su dimbetes. Por ello, sentamos la indicacién
quirirgics. La dltima vez que le palpamos el vientre nota~
mos un bultoma en el hipoocondrio derecho, redondo, remitente
y doloroso. Crefamos que era la veafoula biliar distendida,
mas nota en decbito laterdl isquierdo o signo de Curveisier.
En la operacidn se vid que se trataba de un quiste hidat{di-
0o, que comprimfa las vi{as biliares. Y que se extirpd felis-
mente. ,

En _oopclusidn: Se tratude una diabetes metabdlioo~olfini
camente ligera y que unos repetidos célicos vesiculares con
icteriocia ob-fmctivn, producido por un quiste hidatidico -~
que oomprim{a las vias biliares, sunque descompensan sa dip
betes, logra hacer aparecer acetons en orimm. Iuego me tre~
ta de una diabetes de contrarregulmcién o de tipo II.

, o 3
Enfermo n? 3.~ L.L.G. Digbetes de contrarre
| &mmgﬁd?u- hepatioca :
que comprimfa vias biliares.

Valores basales: 17 K, 14,2 24 horsss 17 OH,
4,3 24 horas.

22 4fa ocon tomas de dos okpsulas de me ogl
cada tres horas: 17 K, 18
24 horas; 17 OH, 6,1
24 hores,

3®F afas 17 K, 19,1 u/z4 horas; 17 OH, 6,25 mg/
horas.

42 d{a' 17 K, 17'5 WZ‘ m" 17 m' 5’1 -‘/
24 horas.



Enfermo n? 4.~ V,V.H, Casada, de 55
efics, natural de Segovia. |

Hace cuatro afios, a consecuencia de un disgusto,-
ocmiensa a perder peso, con sensacién de astenia. Al oesar
las oauau que motivaron el disgusto y al ver qus no mejora
ba se le practican analisis, al perder 10 Kg. en itres meses,
y se desoubre que es diabétioa. Con 10 unidedes de insulina
y régimen &l parecer hipooalérico, se normaliza la glucemia
y paac a pomerse 5 unidades. Iunego maﬁtﬁ:o la insulina por
sulfas andidiahétiocas, pero las abandona ante su fracaso y -
vuelve & inyectarse insuling, 15 unidades, con las que oonti
mia en 1la actualidsd. A pesar de e¢llo ha padecido de forun-
oulosis en labios mayores y perine que se ha extendido a hi
pogastrio. Aparte presenta en la ansmnesis por aparatos dis
nea de esfuerso & veces acompafiada de dolor pregordial, sin
irradiacién. Escozor al orimar.

Exploracién.~ Enferma bien comstituf{da, pesando -
54,700 Kg. para una talla de 148 om. Aparte de una cifoesocg
liosis dorsal de ooncavidad isquierdo y una forunounlosis en
hipogastrio y 1a T. A. 12-8-5, el resto ds 1la expleraciém
es negativa, '

Eeémenes oomplementarios.— Los andlisis de rutina
de sangre y orina muestran una Velooidad de 35-76 oon {mdi-
ce de 36,53 Hb, 70% con 4.000.,000 de hematfes y una glucomm
ria de 15,62. La curve de sobrecarga de gluoosa es: 2,0 g/l -
2,94 &/1 - 4,38 g/1 3 4,3 &/1. La agudesa visual y el fondo
de ojo sin alteraciones, La radioscopia de térex muestrs una
gren porrets adértioa, oon leve hipertrofia vemtricular is- |
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quierda y efeciivamente, el E. C. G. nos muestra una desvia
cién a la isquierda del eje QRS: sin mis.

Ia enferma se ocompensa oon 15 unidades de insuli-
na tres veces al dfa, y hemos de hacer notsr que, ni en mu
ansanesis, ni en los custro meses qus llevamos controléndo-
1a, ha aparecido 1a mis ligera acetomuria. Compensada de su
disbetes se le practioca el test de la metopirona,

En oopelusidn: Se trata de uns diabetes metabélioco-clf
nicamente ligera, de contrarregalacidn, sin cetosis, o sea
del tipo II.

Enfermo nf 4.- V.V.H, Digbotn de ,oontrarregul & -
sin cétosis, 0 sea -
2o %150 1T,

Valores basales: 17 K, 7 8 24 hores; 17 OH, -
4 horas,

2¢ dfa con tomas de dos cdpsulas de met -
cada tres horass 17 K, 14,7
24 horass 17 OH, 5 nq}
24 horeas.

3er. 4fa: 17 K, y los 17 OH, me son dotemmu
porque la enferma no se a{;g
ne & las instrucciones de -
recogida de las orimas, '

4% afa: 17 K, 10,3 ng/24 horas; 17 OH, 3,5 mg/24
01‘“(;
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Enfermo n® 5.~ P.R.J. Oaudo; de 63
afios, natural de Madrid.

Hace siete afios, consulta por primere ves, al ex-
trafiarse sus familiares de que bebia dos o mis litres de agme
al dfa, con lo gque se objetiva su glucosuria. Comensd a ser
tratado con 5 unidades de insulian en comide y cena y luego
con antidiabéticos orales. Disminuyen asi{ su poliuria y pe-
lifagia, Hace dos meses tuvo una bronquitis que se complieéd
oon broconsumonia. Esta Ultime cedid al tretemiento médioco,
pero desde entonces ague ja gran astenia, pérdida de apetite,
gran pérd:ldn de peso, poliuria y polidipsia,

La explorscidn es negativa, salvo un defioiente op
tado de mmtricién.

Los eximenes complementarios muestran uma glucemia
besal de 2,10 g/1 y una curva de glucemia de 3,24 g/1 ~3,75
&/l - 4,28 g¢/1 5y 4,28 g/1. Sus glucosurias que no alocansan -
a 15 g/1, se oompensan répidamente eon el régimen diesésico
solamente. Es de notar en la esoopia de térax, la hipercla-
ridad pulmomar con enfisems olaro y movilidad dismimmfds del
Juego dlafragmitioco. Existen sdemés una porreta adriica ai-
latada y una hipertrofia de ventrfoulo ksquierdo.

El exsmen de orina nos muestra uno-;ndicio- de -
albimine y el alto dintel remal de la glucosa, por lo que
podemcs afirmer la presencia de la oompliocacidn vasoular re-
nal de 1la diabetes, el sindrome de Kimmelstiel-Wilsom.

En_oapoclusidn: Estamos ante una diabetes metadélice-
cl{nf{camente ligera, de contrarregulacién o tipo II, perec el
&lto dintel renal de la glucesa y la presencis de indiocios -
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de albumina en la orins, nos indica que se estd dessrrollan-
do un s{ndrome ocomplicativo meta~diadético de Kimmelstiel -
Wilson.

Enfermo n® 5.~ F.R.J. m tes de contrarre
o tipo II, con
ue de nmlmol-mnm.

Valores bassles: 17 K, 14,9 24 horas; 17 OH,
5'3 4 hm.g

29d£noontomsd020apmludone rona cada
3 horess 17 K%.) 24
horas; 17 OH, 6,8 horas.

3°r afa: 17 K, 18,5 mg/24 hores; 17 CH, 6,5 -;/24
horas,

42 dfas 17 K, 13,2 mg/24 horas; 17 CH, 4,3 mgfl24
hores.

Enfermo n? 6.~ L.P.R. Viuda, de 73
qfios, matural de Madrid.

Hace unos siete afios comensd & observar difioultad
pare defecar; en una oocasidn estuvo hasta dos meses sin ha-
cerlo. Por entomces, y por una serie de sintomas difusos -
que sent{a, aungue no muy netos (polifagia, polidipeia y ap
tenia), le realisaron unos andlisis, de ouya cuantfia no re-
ouerds, pero que evidenciaban disbetes: La tretaron con ré-
gimen dietético y oon insulime (no recuerda la oantidad), y
fue intervenida de un tumor intestinal. No sabe si ha teni-
do acetona, pord recuerda baches hipogluoémicos, especial-
nente antes de las comidas,
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Ha estado haciendo régimen dietético, irregular -
mente, haeta haoe poco tiempo. Insulina se puso hasta haoce
unos oinco afios; desde entonces estd tomando Rastinén (tres
al dfa). '

Hace unos tres afios comensd a presentar pruriteo -
valvar, que 1a obligaban a pascarse oon reiteracidn, causdp
dose lesionse. Mds tarde el prurito se ha generalisado., Ha
tenido alternativas de peso y de sintomes ocardinales diadbée
$100s.

En la sotualidad sigue el régimen dietétioco (sin -
pesar cantidades) y toma Rastindn. El prurito es sumamente
intenso. Ademis presenta intense disnea de esfuerso y +os
secs.

No tiene antecedentes familiares, y s0lo ella Yy
uns de sus tres hermanos eran “grandes al naocer®,

Exploracidn.- Enferma en buen estado de nutriecidh,
pesando 78,8 Kg, para uns talla de 1,49. La exploracién es
megativa excepto en 10s aparatos cardio-respiratorio, oom
arritaia completa, tagquiocdrdica, de 140 pulsaciones por mi~
mito; gran dismea, pero sin soplos oardfacos. T. A. 14 - S,

Roncus y sibilancias diseminados, oon estertores
himedos de asistelia izquierda.

En escopia de térax me ve en regifn infraclaviow-
lar derccha una zonk opecifioada, difusa, desocendeste hacla
hilio, con algin tracto fibroso entrelasado, Parece adivi-
narse una mase hiliar en el mismo lado. Seno costodiafrag-
mdtico isquierdo ooupado. Corasdn muy dilatado, & expensas,
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sobre todo, de cavidades derechas. ‘

Ante esta imagen se piden radiografias anteropos—
terior y oblicuas que feliszmente no confirmen la masg hiliar
supuesta, pero s{ grandes tractos fidrosos en uns sona mis
osoura por 1a fibrosis, como se habfa visto en la radiocsco-
pla. Existe, pues, una dilatacidn cardfaca derecha preferen
te, en forma brongui{tica cronioa que ha ocasionado el cor
palmonsale.

- El fondo de ojo presenta una agudesa visusl, cor-
nea y refle jos oculares normales, pero d.poa‘do Guan y ve-
nas tortuosas y pupilas ligeramente congestivas,

- Hemat{es, 4.600.000; leucocitos, 11.000 oon 10 ca
yados, 71 segmentos y 19 linfocitos. La Velooidad es de 5 ¥y
7T con {ndioce de 4,25, Un proteinograma da 7,2 g ¥, de pro-
te{nas totales om 46,5 % de albumins, 13,4 % de alfa,, 16,8
% de beta y 23,2 % de gamma. Los doidos urdnicos en orina
son 710 mg/24 horas, siendo en este método las oifras nor-
males de 250 a 500 mg/24 horas,

En cuanto a su disbetes, la ourva de sobrecarga -
simple con 100 g de glucosa es de 2,77 g&/1l, 4,0 &/1, 4,32
&1y 4,97 g¢/1, En su primera consultis, como di jimos, pre—
sentaba una clara asistolia con signos de amma card{aca. ~
A pesar de el1lo y llegar descompensada con una glucosuria
total de 24 horas, alrededor de 70 g sdlo presentaba indie
cios de acetona en una de las tres muestras, Después ha cog
pensado fdcilmente su diabetes con 12-15 y 12 unidades de =
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insulina antn del desayuno, comida y cena ro-peotimonto,
sin pre-ontar ya mis indicios de acetona,

Con una dosis, primero, de 2 mg de Digitalina en 5
dfas y luego 0,1 mg diarios durante 7 afas ¥s por ultimo, -
0,05 otrea semana se reduce su tagquicardia aun ocuando los sig-
nos de asistolia desapareocieron después de la primers dosis
de 2 mg en 5 dfas y salutdiricos. Se preotica entoncds el test
de la metopirona, oon el enfermo ya compemsado de su cardio-
patia y de su diabetes, |

En conglusidn: Se trata de una diabetes senil de tipo II,
son cuando exige une dosis de insulina de cerca de 40 unidades
en 24 horas, asociada a bronguitis ordniocs que ho. produci d o
un "cor pulmonale” con perfodos de descomposiocidn cardfsca, -
taquiocardia y arritmia completa.

Enfermo n? 6.~ L.P.R. Diabetes senil, $ipo aso~
oiado & una oardiopu a,'om—
pulmonale™ y arritmia ocomple—
t2 en drogquitios o o,

Valores basales: 17 K,.‘;} mg/24 horas; 17 OH, 1,8
horas.

22 afa oon tomas de dos cipsulas de meto
| da tres horas: 17 .}g 002 n¢/24

horas; 17 m. oOres.
3er aia: 17 K, 8,6 mg/24 horas; 17 on. 2,8 mg/24 ho-
I'aN,

42 afa: 17 K, 8,5 mg/24 horas; 17 OH, 2,0 mng/24 ho-
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Enfermo nt 7.~ M.B.H, Soltera, 20 alios
natural de Puebla de la Sierra (Madrid).

En el verano de 1959 estuvo ingresada en el Hospi-
tal Provincial durante tres meses por un ocuadro de astenia,
anorexia, nerviosismo y adelgazamiento.

Presenta un E.E.G. hecho por aguella época, oon
signos de excitacidn, sin datos epilédticos. No recuerda -
diagndstico ni tratamiento.

Ha estado bhen hasta hace cuatro meses, en gue em-
pesd a notar madeos ortdstidticos a diario, sin pérdida de la
conciencia. Gran astenia, tanto matinal como vespertina, ang
rexis, polidipsia, poliuria oon mioturia (1 - 3 veces). Dis-
nea de esfuerso con palpitaciones, |

Muy nerviosa e intranquila; tagquipsiquia. Duerae
mal ocon frecuentes pesadillas. Manos himedas. Sudoreocién pre
fusa de ouero cabelludo, especificamente, Ha adelgasado mm~—
cho, '

Ko fiebre, Anorexia. Bien de vientre,

A la exploracién la enferma presenta mm muy mal eg
tado de mutricidn y oolor terroso de la piel y pflida de mu-
cosas. Peso, 44,5 kilos para una talla de 153 om. Liger{sime
exoftalmos oon fijesa de mirada y l1los signos ooulares de hi-
pertiroidiamo, especialmente el Graff y el Moebius, sunque -
no son muy frencos parecen algo positivos,

En el ocuello se palpa el tiroides, especialmente -~
el 1ébuloc derecho del tamafio de una oirwela, algo duro., No -



temblor y las manos son frias, sin sudor.

' Los tomos cardfacos son puros con 70 sfstoles por
mimito, mormorr{tmicos; la punta se halla en su situacidn -
normal y el aparato respiratorio es normal.

El resto de 1a oxplonoién de aparatos digoltivol,
sistema looomotor, linfatiocos, etc., no presenta mis anorms
lidades, salvo uns dentadura séptica, en muy mal estado.

Examenes complementarios.- Hematf{es, 5.100.000 j
leucooitos, 8.800, con 3 eayados, 74 segmentados, 15 linfo-
- citos, 2 eosindfilos y 2 monocitos. La enferma, que nos fue
remitids pensando en que se tratarfa de um hipertiroidimmo -
grave oon pseudo-diabetes por mayores exigencias panoredti-
cas,de su tireotoxioosis, por la olfnioa y por el M.B, de ¢
5$yun1131 oon fijaoidn de 20X a las 2 horas y 42 ¥ a ~
las 24 horas, se descarta el hipertiroidimmo. Existe sola-
mente un bocio eusiroideo, propio de 1s regidn montaficsa deg
de donde reside, puberal. La gammagraffia es tambjén normal.

Por contraste se oonfirma su diabetes en estado de
grave descompensacidn, con atrededor de 50 gramos de gluoco-
suria de 24 horas y cuatro oruces de acetoaa. La glucemis da~
sal es de 3 g. De su estado precomatoso se resupsra greacias
al régimen estricto, insulina e hidratecién intensa por via
dbucal, pues conservaba ain el sensorio, aunque obmbilada.

No repetimos las glucosurias fraocionadas practi-
cadas diariamente en sus dos meses de hospitalisacidn, 8{ -
diremos que & los 5 d{as no quedaba ni uma orus de acetomu-
ria y se compensaban sus gluoosurias a las 2 semanas, Imego
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se fue desoendiendo la dosis de insulina y se le dié de al-
ta, después de haber fracasado oomo esperamos uma sulfa anti
diabética, ocon una ourva de respuesta a ella de: gluoemia ~
besal, 2g/1; a los 30 mimutos de tomar 4 comprimidos, 2,83
&/13 a los 60 mimmtos, 2,67 g/l y a los 120 mimutos, 2,28
&/1. Salid con 15 unidades de insulina N, P. H, y 15 1. P.
2., mezcla & la gque reaponde perfectamente,

Como ea ella, repetimos, ensayamos un nuevo nﬁﬁdig
bético oral, hicimos unos controles quincenales de pruebas
hepitiocas, bilirrubinemia, uremia, colesterinemia, lipide-
mnia, fosfatasas, sodio, potasio, retencidn a la bromosulfo~
tale{na, timpos de comagalmoidn hemorragia y protrambina y -
el control hemético de recuento de hematies y leuococitos,
f&mla ¥y Velocidad de Sedimentacion, Por no hacer may lar-
& esta exposicidn, y dados que los valores siempre normales
no se alteraron a lo largo de la ffacasada p’rnobn. no repryg
duciremos todos los resultados y s{ unzs muestras de ellos,
de las primeras semanss, |

Homat{es, 4.380.000; 4.700.000; 4.100,000; 4.625.000
etc. Hemoglobina, 85% 3 93, 773 88, respectivamente, y asimig
mo V. G. 0,98, Q98, 0,93 y 0,95. Velocidades de sediment a~
cidons 7 y 14 con {ndice 7; 29, 57, ocon {ndice 28,53 20 y 47
con {ndice de 22,75, eto, Los leucocitos fuerom 6.5003 8.500;
6.600 y 5.000; respectivamente. Las férmulas, siempre con -
predominioc de los neutrofilos no las reproducimos por ser -
andlogas a la ya reproducida, Plaquetas, 260,000, 216,000.

Pruebas hepétioas: Mac Lagan de 4,6; 6,8 y 10 uni=
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dades; Kunkelisine, 19, 20,6 y 17,6 unidades, Hanger + 4 4
y 4+ 4. Bilirrubinemias totales, 0,24 mgf, o;so mgt y 0,36
mgk. Bilirrubinemias direotas, 0,12, 0,36 y 0,12 ngh. Bi-
lirrubinemias indireotas, 0,12, 0,36 y 0,24 mgl., Retencién
a la dromosulfoptaleina, 8% & los 45 minutos, Fosfatasas -~
aloalinas, 3, 5,95 y 5 unidades Bodansky. Tiempos de pro-
trombina, siempre alrededor del 100%,

Uremias: 0,52 g/13 0,44 g/13 0,36 g/1. Sodemias,
140, 140 y 144 mEqjl. Potasemias: 5,23 4,2 y 5,2 nlig/1.
Lipidos totales, 433 mgt y colesterclemias: 126,5 mgk, -
216,6 mgt, 184 mglt y 200 mgk.

Por ultimo, hemos de decir que el test de fia me-
topirona se le practicd una ves compensada la enferma de su
disbetes y unos meses después que la prueba oon el antidia~
bético oral hubiera terminado. |

En conclusidn: Eetamos ante una claras diabetes juve-
nil, magra, acido-cetdsioa, o diabetes tipo I. Se asooia a
un booioc sutorsideo, oomo mere coinoidencia,

Enfermo n® 7.~ M.B.B., Diabqtes juvenil, tipo doi
do-cetosioco, asociada a un
bocio sutiroideo.

Valores basales: 17 K, 7,4 24 hords; 17 OH ,
1,6 24 horas.

20 dfa oon tomas de dos odpsulss de netop&mu -
oada tres horass 17 K, 10,
24 horas; 17 OH, 2,3 -j
24 horas,

3*r afas: 17 K, 17,0 n¢/24 heras; 17 OH, 4 mg/24

42 afa: 17 K, 8,1 nd24 horas; 17 CH, 2,1 mg/24
horas,



Enfermo nt 8.~ L.,B.B, Solters, de
18 afios, netural de Hornmohos (Badajom).
Hace un afio comenzé a notar de modo progresivo po
lifegia, polidipsia y poliuria, astenia y adelgazd 6 kilos
en unos meses. Ademdas tenfa prurito,

Estuvo as{ unos 10 meses, y fue &l médico que 1la
diagnosticd de diadetes, al objetivar glucosuris, por lo gue
se 1la trata con insulina, 10 unidades diarias y régimen die-
tético. No experimentd mejorfa subjetiva, aunque la glucosu-
ria bajo en cantidad. Ha seguido com los s{ntomas resefiados
y oalambres en lnl' pilermasa,

Ultimamente nos consulta por la enorms glunoosuria
total que presenta, inyectindose 15 unidades por la mafiana y
25 unidades antes de 1la comids de insuline oristalisada,

El resto de la anamnesis es normal., Memarquia a los
™ afios, 28/4-5 . Solo un antecedente de una bisabuela diabdbé
tios,

Es una enferma normolfnea, en regular estado de ma-
trioién, con un peso de 50,5 kilos para una talla de 115,5 -
om. Pacies adenoidea. Pupilas isocériocas, normorresctivas. -
Caries en molares superiores dercohoa. Lengus nuinl, farin-
e enrojeoide.

Los tonos card{acos son puros, y T. A. 11,5 - 7,5
oon pulso 92 mimato normotenso. El examen de abdomen es asi~
nimmo normal y 86lo se aprecia a la palpacién dsbajo de re-
borde costal iszquierdo un borde duro doloroso, que luego se
oonfirma es un costilal flotante,
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En sangre, 4.580.000 hematfes; 5.400 leuoocitos,
con 1 ocayado, 56 segmentados, 1 eosindfilo, 38 linfoocitos
y 4 monocitos. Hb= 80% con V.G, = 0,88, La veloocidad es de7
' ¥y 28 oon fndice de 10,5. La glucemia basal es de 2,05 g/l y
ante las 4 oruces de aocetona y una glucosuria de mias de 100
gramos en las 24 horaes, s la hospitaliza,

Se le oompensa a la semans de hospitaliszada oon 15
~20 ¥y 20 unidades de insulina ordiaaria, y luego oon retar-
dadea 10 I, P, %. y 20 u, de N, P. H, antes del dessayuno. Se
le da el alta pesando 55 Kg. compensada y sin scetona.

Una veg compensada se le practioa el test de la ~
metopirona.

En oonclusifép: Es una enferms disbetios juvenil con -
grave acetonemia, esto es, una diabetes tipo I.
tado del 18 meto ]

Enfermo nt 8,~ L,B.B. Diabetes juvenil doido-cetd
sioa o tipo I.

Valores basales: 17 K, 11,3 24 horesj 17 OH,
gl3 24 horas,

2¢ dfa con tomes de dos cdpsulas de metopiroma —
cads tres horess 17 K, 12,1
ng/24 horas; 17 OH, 2,8 mg/
24 horeas.

3°F afa: 17 K, 16,2 mg/24 hores, 17 OH, 6,00 mg/
24 horas,

42 afa: 17 X, 15,8 mg/24 horas; 17 OH, 5,3 mg/24
horas,
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En el enfermo nt¢ 1, J. P. G., enanismo scondropld
sico, la respuesta a la metopirona es completamente positi-
va, oomo era de esperar, &l no haber ningin trastorno hipo-
fisario, Los valores de 17 K doblan, aproximadamente, al -
igual que los 17 CH el segundo y el tercer d{a en que se -
mantiens la accidn de la metopirona, para descender el cuay
to df{a. Luego ambos valores se elevan un 100%.

En el segundo enfermo, P.G.B., enanismo arménico -
hipofisario, los valores basales, discretamente bajos, ocon
una liger{sima hipofuncidén suprarrenal y gonadal, sobre to=-
do al ser en proporcidn menores los 17 K, sufren un aumento
del 50% en los 17 K, y mucho menor en los 17 OH, que sdlo -
aumentan aproximadamente en un 25%. Luego, la hipifisis res
ponde algo, pero poco, y se puede asegurar, graocias al test
de la metopirona, que la pequefin insufioiencia suprarrenal y
gonadal se debe a una discreta hipofuncidén hipofisaria. Ia
hipéfisis es ain capaz de rescoionar. Iuego, gracias al test
de la metopirona, podemos &segurar que en ests caso no sdlo
existe déficit de somatotrope S. T. H., sino que también es-
casean, aungue en menor grado, la A. C. T. H. y donadoestimu
limas L, T, H, y P, S. H,

En el tercer enfermo, R. E. B., panhipopituitarig
mo muy intenso, por desawtricién omsi total ds 1la hipdfisis
ocomo comprobo la oirugfa, por cransofaringioma, la gren in-
suficiencia suprarrenal qus muestran los valores basales, 3,
4 y 1,8 mg/24 horss, se deben a esta insuficiencia ocentral - -
hipofisaria, al no haber ninguns respuesta al test de la me—



topirona.

En los enfermos 4 y 7, ambos enfermos hipofiseoto
mizados, 1la interpretacién del test es sencilla. En ambas -
pacientes, sobre todo en el ocaso 7. los valores btasales in-
dican una defiociencia de 17 OH suprarrenal, mientras que los
17 K son normales, quisés por compensacidn gonadal (ambas mu
Jeres operadas en edad madura con su desarrollo sexual ya -
completado). La metopirona revela la ausencia de hipéfisis
funcionante con respuesta mala,

En el enfermo n? 5, C. A. D., aocromegalia, se pue-
de asegurar por los valores basales que la funcidn suprarre-
ml estd conservads. La respuesta es mila. Recuérdese que
Liddle obtuvo en 5 aoromegalias dos respuestas mulaes, aparte
otros 3 asoromegilicos oon reserva hipofisaria limitada. Lue-
80 s de gran valor aqui esta respuesta que nos indioa una
hipofuncida corticotrofa, que de otro modo no podr(o;u s~
poner,

En la enferma nf 6 la respuesta a la metopirona es
satisfaoctoria, y los valores basales normales aumentan un 90%
tanto los 17 K como los 17 OH. El adenoma cromofobo no afeo-
ta & la funcidn oortiocotrofa.

El enfermo n? 8, M, C. R. M., o8 una muchacha oon
panhipopituitarismo por inedia, pero la respuesta a unos va~-
lores basales francamente bajos es satisfaotoria, oon aumen~
to de 100% de los 17 K y 17 OH. Esto es, a pesar de su défi-~
cit hipofisario meto, cli{nicemente la hipéfisis ain puede res
ponder, oomo corresponde & un déficit funcional en su estadio
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inicial por falta de aporte calérico, y no a un hipopituita
rimmo ora‘.nioo._

El enfermo n® 9, F. L. G., nifioc oligofrénico oon
enanismo hipofisario armdénioo y obesidad, tiene unos valo-
res basales normales para sus nieve &fios, que se elevan 4 y
1 mg, esto es, 80%, y 50%, respectivamente, de 17 K y 17 OH.

, El enfermo nf 10, V. M. M., hipogonadismo central,
responde perfectamente, y sus valores basales gjormales se
elevan 100£ y 50% & los 17 K y los 17 CH, respectivamente.-
lLuego la funcidn ocorticotrofa y suprarrenal son normales.

E]l enfermo nt 11, hipogonadal, responde perfecta-
mente aumentando ocasi un 100% los 17 K y los 17 OH,
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Todos low hipereort:loiuo-; esto es, los siete pri
meros enfermos responden plenamente & la metopirona, & ¢ex~
oepcidn del m? 7, que , paraddjicamente, tiene unce valores
basales bajos em contra de 1a olfnica y no modifioa su our-
va. El enfermo n® 5, aun cuando responde perfectamsnte a la
metopirona, parte de unos valores basales bajos en discor -
dancia con su olfmioa y otras dosificaciones hormonales an-
teriores. Estos son las dos unicaes discordancias. En el res
40 las respuestas son plenamente satisfactorias, Los porocen~
tajes de elevaoién son, respectivamente:

- En el enfermo nf 1, 604 y 354, 17 K y 17 OH res—~
pectivamente.

- En el enfermo nf 2, 1008 y 90% respeotivamente,
de 17 K y OH., De los 30 enfermos es el gque aloansa valores
mis altos.

- En el enfermo n® 3, aproximadamente el 100X en
anmbos,.

- En ]la enferma n? 4, también el 100X en ambos.

- En 1la enferma n? 5, cuyos valores basales sorprep
dentemente bajos, es, sin embargo, la mayor .ohnoi&l de to-
das, un 2008 de 17 K y 500% de 17 OH. Comprenderiamos esto si
se tratara de un error en la dosifiocscidén o en las recogidgs
de orina en los valores bassles, y entonces el porocentaje de
elevacidn seria falssmente tan alto, que esta en disocordan -
oia oon todos los demas resultados, Pero 1 cafda de los va~
lores oon repetioién de 1los resultados basales el 42 dfa nos
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hace sospechar que lad dosifiocaciones son correctas y es -
mestra impresion clfnica la equivocada.

Es ocuriosa la hipofiso-dependencia de estos hipexr
cortimmos, sobre todo en el oaso tan grave 28, oon esos enoy
mes valoree basales, pars nosotros, que, 0laxro es, suben tan
altos. Crefmos clinicamente que se trataba de un tumor dsda
su gravedad; la sorpresa de la hipifiso-dependencia deja de
serlo cuando la necropsia confirma que no hay tumor y sf hi-
perplasia.

En los oasos 3, 4, 5 y 6 el hipercorticimmo ol{ni-
00 no ooncuerda con las cifras bassles normsles. Pero, se-
&in Decourt, se tratarian de esos casos gue é1 llama obesi-
dades hipercortiocales con valores hormonales normales. Anti-
gaamente se dirfa que se debe & una idiosinorasia especial
del terremo y no & la produccién aumentada de hormonas. Hoy
existe una teor{s patogénica sugestiva. El cortisol es trang
portado en la plasma de 3 formas: una de ellas unida a un -~
transportado , globulina alfa, que se ha denominado transcor
tin. Se sabe que el cartisol unido al transcortin es imscti-~
vo. 3i el transoortin plammetioco estuviera descendido pre-
dominarfa més cartisol libre, motivo bielégloamemte, y ha-
bri{a un hipercorticismo oon ls misma cuantim total de hormo--
nas, As{ se explicarian esos frecuentes casos de hipercorti-
cimmos ol{nicsmente evidentes que luego la dosificmoion hor-
minal nos hacen dudar del dimgndstico. Estas enfermas son -
e jemplo tipico de ello. No ocreemos qus el diagndstico de hi-
percorticismo en ellas admita dudas,
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En cuanto & los hipocorticismos presentados, ve-
ROS gque se produce una cierta respuesta en el enfermo nt 8,
cuya melanodermia, astenia, eto., no admiten dudas dimgnds-
ticas, mientrsas que en 1a 9 1la reqmom es nula. Asi,el ep
fermo n? 8 aumenta un 150% sus 17 K y un 400% los 17 OH, lo
que constituye una sorpresa. |

Ia enforma n? 10, a 1la que se le praoctica el test
pars confirmar un posible diagndstico de Addison, tiene unos
valores basales en el 1fmite en 17 K y 17 OH, y la respues~
ta s de 100% en los 17 K y un 25% en los 17 OH. Podemos pepn
sar que, si bien no se trata de una gemuina enfermedad de
Addison, tiene en pequefio grado un ligero hipooortioim.

En el fracaso del test en 1la enferma nt 7, dada -
su gran obesidad de 96 kilos, quizds el frecaso se deba & -
una dosis insuficiente de metopirona, 4 g., para su peso.De
todos modos, los 17 OH no se elevan, y los 17 K slo 1o ha~

cen un 25%,



c)

COMENTARIOS EN RELACION A LOS RESULTADOS OBTENIDOS

EN LOS ENFERMOS DIABETICOS
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En estos enfermos diabetioos los valores basales -
de 17 K son todos normales, por encimes de 7 mg/24 horas en
todos, a smospeidn de la enferma n? 6, dimbétioa sonii. ouya
oifra basal de 5 mg/24 horas se puede considerar normal para
sus 73 afios. Lo mismo podemos decir de los 17 OH ai oconside~
ramos como lfmite inferior de lo normal oon nueastra téonioa
2 mg/24 horas. Por detajo de esta cifre no hay més que 1a en
ferma n® 6, ya mencionada, diabética senil, ouya oifra, a su
edad, es, pues, normal, y la enferma n? 7. Es esta una diabd
tica juvenil y se puede afirmar que es, desde el punto de visg
ta cortiocal, normo~-funcional, & pesar de esta oifre. Creemos
simplenente que debe de tratarse de un error de recogida de
orinas que no ha estado a la temperatura requerida todeo el -
tiempo y no se han dosifioasdo, pues, todos los 17 OH.

La respuesta es franca a los 17 K, después de dar
metopirona en todos los enfermos y, Ccamo veremos cuantitativa
mente, mayor que 1a respuesta de los 17 OH. S3lo no responde
el enformo nf 2, M.A.A.M., diabético juvenil, oomo tampoco -
responden sus 17 OH. Es el unico resultado negativo en los 8
diabétiocos.

Dejando de un lado esta respuesta negativa, la dia-
bétioa senil n? 6 es la de menor respuesta, con una olovac:lén
menos llametiva tanto de los 17 K como de los 17 OH. |

La mixima respuesta la tiensn los enfermoe 1 y 7,

& pesar de los valores basales bajos de esta ultima. A eonti-
muacidn demos el percentaje de elevaocién en estos enformos,
después de dar 1la metopironas
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- Enfermo n® 1.~ A, V. D. Diabetes dcido-cetésl
ca, Los 17 K aumentan 8 mg, esto es, aproximadamente el 70%
¥y los 17 OH, 2 mg, también aproximadamente el 70%.

- Enfermo nt 2.~ M. A. A. M, Diabetes tipo I. El1
test o8 negativo.

- Enfermo n? 3.~ L. L. G Diabetes tipo II. Los
17 K aumentan 5 mg, el 40%, y los 17 OH, 2 mg, el 50%.

- Enfermo nt 4.~ V.V, H. Diabetes tipo II. Los
17 X aumentan 4 mg, el 33%, y los 17 CH, 2 mg, esto es, el
40%. |

- Enfermo n® 6.~ L. P. Re Diabetes senil. De los
que responde, la que menor lo haoes los 17 K, 3 mg, 608, ¥
los 17 OH, 1 mg, el 50%. Comparativamense los porcentajes -
no son bajos, pero s{ lo son si tensmos en cuenta los bajos
valores dbasales.

- Enfermo nt 7.~ M. B. B, Diabetcs tipo l.-~ Los
17 X se elevan en 10 mg, un 50 %, y los 17 OH oon cifra de
hipocorticismo, 1,6 mg, se eleva a 4 mg, también un 150%.

- Enfermo n® 8.~ L. B. B. Diabetes juvenil +¢ipo
I.~ Los 17 K aumentan 5,5 mgs un 50%, y les 17 OH, 3,5 mg,
0 sea, un 140%. Esta respuesta es ouriosa, pues si observa~
mos los anteriores resultados, veremos que el poroentaje de
elevaoidn de los 17 K y 17 OH, en oyntre ds 1o sefialado por
otros autores, pars nosoiros suele ser sensiblemente 6l mis-
mo, mientras qus aguf es un 100X més de los 17 OH. En estos
7 tests positivos es el unico en que predomime el aumento -
de los 17 OH sobre 41 de los K.



D)

COMENTARIOS SOBRE LOS RESULTADOS DEL TEST DE LA

METOPIRONA EN RELACION A LA CLINICA



De los remultados presentados se deduce gque oon~
ocudrdan perfectamente los datos y diagndstioos y estos re-
sultados, salvo 3 excepciones en el total de los 30 enfer-
mos presentedos, el nt 2, M.A.A.M. de los diabétices, y la
enferma n® 7 y 5 de los suprarrennles, esta ultima no por
la respuesta a la metdpirons correota, sino por lo bajo de
los valores basales, discordantes con la olinica y eon otras
dosifiocaciones anteriores. |

Pero donde es mds llamativa esta ooncordancia es
en los enfermos hipofisarios, sobre todo en los hipopituita
rismos. Es en éstos donde la prueba de la metopirona se mueg
tra mds Util, pues no 84lo nos confirme el diagndetioco y el
défioit de A, C. T. H., 8ino nos da 1a medids de esta defi-
ciencia. Vemos que el grado de la respuesta hipofisaria a -~
1la metopirons y el grado del hipopituitarismo olfnico es ab-
soluta y asf en la enferma n? 2, R, E. B., con una destruo-
0idn hipofisaria casi total, la respuesta es la menor de to-
das, mientras que en la enferma nt 8, penhipopimtari-o -
por inedia, o sea, funcional, es el méximo de entre los hi-
popituitarismos, confirmando la gran destruccién hipofisaris
que sospechdbamos por la olfnica. Incluso entre las dos en-
fermas hipofiseotomisadas, 4 y 7, 1la respuesta es mucho me-
nor en la 7, con un ocuadro olfnico de hipopituiterismo mds -
llamativo que en 1la 4, que soporta mejor su operacién, ocasi



sin hormonoterapia sustitutiva,

| En la aoromegalia, repetimos, grecias & la metopi-
rons, hemos podido descubrir un défioit de 1a funocién oorti-
cotrofa que exist{a latente bajo la cubierta de unas supra-
rrenales normalmente activas,

En los enfermos suprarrensles hemos ds hacer resal
tar tres hechos importantess

a) En algunos enfermos de Addison se puede produ-
olr una olerta respuesta a la metopirona.

b) La mayor respuesta la obtenemos en el s{ndrome
de Cushing por hiperplasia suprarremal, mis llamativo,lc que
es una mieva prueba del paralelismmo entre la olfnica y 1los
resultados de la prueba de metapiroma,

¢) En 1as obesidades hipercorticales, segin 1la de-
nominacidn de Deoourt o ciertos hipercortiocismos ligeros pe-
ro claros olfnicamente, oon obesidad t{pios, hirsutismo, aoc-
né ourva disbétioca, etc., pero con cifrus hormonales norma~
les, el test se ocomporta, como no podin S6r menos, CoOmo en
los individuos normales. Es 18gloo que asi{ sea, ya que en el
sf{ndrome de Cushing por hiperplasia, segin seflaldé Liddle, el
sumento es anilogo al del individuo sano, solo que &l ser las
cifras basales muy altas, se alcanzan valores enormes, pero
el porcentaje de aumento es el miammo,

Todo esto se puede Vver en las enfermas 3, 4, 5 y 6.

En estos casos seria 1dgico admitir que su hiper-
corticismo eon cifres hormonales normales se deba a un des-
censo de la globulina alfa que trunsporta el cortisol en san



&re en forma immctiva,; con lo que, & igual oantidad normal
de cortisol; predomine mis 1la forma aotiva libre y exista
por tal un hipercortiocismo sin aumento de los valores hor—
monalesy Es uma mjeva y sugestiva teorfa patogénios;



E)

COMENTARIOS COMPARATIVOS ENTRE NUESTROS RESULTADOS Y LOS

OBTENIDOS POR OTROS AUTORES ANTERIORES A ESTATESIS.



Comparendo muestros resultados con loa obtenidos -
por otros autores, podemos decirs:

a) En lo fundamental, concherda con lo sefialado por
Iiddle, Jenkins, eto.

b) Sélo varia el grado de la respuesta, indisouti-
blemente menor oon nuestra técnioa por via bucal, que la en-
dovenosa, como sefialé Hencke. Pero nosotros no tenfamos el
producto para el uso intravenoso.

0) Aparte unas oifras mis bajas en muestros resul-
tados, se aprecia un aumento paralelo en las oifras de 17 X
¥y 17 CH, sin predominio de los 17 OH sobre los 17 K, o vice~

versa,

Creemos qus los resultados varfan y variardn, se-
&in el método de dosificaciin utilizedo, y hemos de deoir -
queel método por nosotros empleado nos da valores basales -
nmds bajos, sobre todo de 17 OH, que los obtenidos por los au
tores estudiados. Pero oreemos que ello no es ninguna difi-
cultad; lo importante es conocer las oifres normales quo dioc-
ta la experiencia con el uso de un solo método, y ellos nos
basta para sacar conclusiones oclfniocas, For eso, por ejem—
plo, si a Iiddle le sumentan como mfnimo los 17 OH un 100%
y & nosotros un 50%,pars interpretar muestros resiltados sé-
1o habrd que modificar el criterio de normalidad, del 100 al

50%,
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Quisds la mayor dificultad de nuestra téonica es
14 en la recogida de las orinas, pues no todos ocumplen los
requisitos al no entender las instrucociones, sobre todo el
no tener la orina a baja temperatura y el intervalo de sa
transporte al laboratorio sin las debidas ocondiciones. Es
la desventajs de la practica ambulatoria, pero en muestr o
pais es diffcil convencer a una persona do que se hispits~
1lioe para hsoerle un test pars él molesto, y méds =i se en-
cuentre perfeoctamente compensado de su enfermedad, oomo
ocurre en la mayoria de los casos. Es por 1o que la priacti-
oca del test ambulatorio no diremos que sea la ideal, pero

of{ un mal menor en nuestro ambiente,



R E S U N ETIEK




Después de estudiar oon detalle los métodos actua~
les de explorscidn de las funciones ante-hipofisarias, espe-
clalmente del sistema hipofisario - cortesa suprarremal, ex-
poRemos la accidn inhibidora sobre 1la 11 beta hidroxilasa -
del SU 4885 o metapiroma, que provooa una inhidbicidn de 1a
s{ntesis del cortisol y, por ende, al ser éste el fremador -
fisioldgico de 1a corticotrofina hipofisaria, un sumente de
la seorecidn de A. C. T. H, Esta propiedsd la aprovecha Lidgd
le para crear el test diagnistico de la metopirona, que es—
tudia la seoreoién hipofisaria de A. C. T. H, y el aumento -
consiguiente de hormonas suprarrensles, quse anteceden a 1la
11 beta hidroxilsecidn,

Después de exponer los antecedentes en el empleo
de este test y sus resultados mis sobresalientes, presenta~
mos un estudie hecho en 30 enfermos, que clasifioamos en en-
fermos hipofisarios, suprarrenales y diabétioos, que nos siyp
ven de control normal, & la ves que somos 1los primeros en eg
tudiar esta prueba en la diabetes, al fin y a la postre en~
fermedad endoorina. Para ello dosificamos en orina de 24 ho-
res la eliminaoidn de 17 Cetostercides, basados en la reao-
oién colorimétrica de Zimmerman, y los 17 Hidroxioorticoides
basados en 1a reaccién colorimétrica de Porter y Silber, dap
do el segundo di{a 1 § 2 cdpsulas de 250 mg oada 3 horas., Es-
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t0 es, una dosis total de 2 a 4 gr. diarios, o sea, una 4o~
sis siempre superior & 30 mg por Kg.

Presentamos 108 resultados obtenidos y los oomen~
tarios al respecto de esos resultados en oomparacidn a la
olfnica de esos enfermos y a los obtenidos por otros suto -
res. Con ello vemos que, en lo fundamental, conouerda oon 1o
dicho por otros mtoua;.t

De los resultados obtenidos deducimos unas oonolu~-
siones, que expondremos en el préximo cap{tulo,



- VIII -

-~-CONCLUSIONES-
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Frimeras- Kl test de la metopirona es el primero
en medir directamente la funcidn cortiocotrofa,

Segunda.~ Es, asimisno, el primer test capas de ~
lodir_la reserva hipofisaria en A. C. T. H.

Zercera.~ Es el primero que mide en toda su exten
sidn el sistema hipéfisis - suprarrenmal.

Cuarta.- Es una modifiocscién de la prusba de esti
mlacidn suprarrenal con A. C. T. He, 0 test de Thorn, oon
la ventaja de que 1a A. C. T, H. que estimula es la del pro
pio enfermo, y no puede ser destruf{da por mecanismo inmuno-
1légico, oomo las A. C. T. H. heterdlogas.

Quinta.~ Existe una concordia perfecta entre los
resultados del test de la metopirons y la clfnica de los ep
fermos, espeoialmente en los enfermos hipofisarios, en don-
de es particularmente util, al medir la ocuantfa del défiecit
hipofisario.

Sexta,~ Se demuestra uns ves mis la integridad del
sistema hipofisario - cértico suprarrenal en la diabetes mb-
111 tus.

Séptima,- El porcentaje de la respuesta en los hi-
peroorticismos es andlogo que en los individuos normales, lo
que va en favor de que el trmstorno primitivo en estos enfer
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mos sea, en la mayorfia, periférico o suprarrenal o no hipo-
fisario, segin la antigua teorfia de Cushing, por tumor o hi
perplasia hipofisaria.

Octave,- Como es, sunque fremando 1la secrecidn de
cortisol, un test de estimulacidn hipofisaria, siguiendo -
una regla general, ocasi, es miés util en las hipofunciones -
que en las hiperfunciones que estudia, en este caso las hi-
pofunciones hipofisarias.

EKovens,~ En algunos enfermos de Addison puede pro
duocirse oierta ro‘;pue-tu & la metopirona.

Dégimm.~ Muestros resultados ooncuerdan fundamen—
talmente con los odtenidos por los autores qus nos anteoce-
dieron en el uso de la metopirona. S8lo se diferencian en
que, ocon nuestre téonioa, los valores son algo mas bajos.

Undécims.~ Los parcentajes de elevacidn obtenidos
suelen estar comprendidos entre el 50 y el 100% . Esta ele~
vacidn suele ser paralela en los 17 K y en los 17 OH, sin
predominio de los 17 OH sobre los 17 K, o viceversa.
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