oMo BV
NisERo 8

ZUSAMMENFASSUNG

Die stirksten Verdanderungen bei den Plasma-
roteinen (Hypoproteinaemie, niedriger Alb.
Globulinquotient und Zunahme der Alpha-und
Beta-Globuline) findet man ‘b‘ei den kindlichen
Nephrosen oder den Nephritis mit nephrotis-
chem Einschlag.

Derselbe Mechanismus verursacht bei diesen
storungen das Proteinspektrum, die Oedeme
und die Albuminurie. Die Dysproteinose stammt
picht von der Albuminurie, ebensowenig wie
das Oedem, Der Mechanismus der Proteinva-
riationen scheint auf der Insuffizienz einer
spezifischen Nierenfunktion zu beruhen, die
sich auf die Bildung und Regulierung der Plas-
maproteine bezieht. Die Tatsache, dass sie bei
Fillen ohne Nephrose auftritt, sowie die Er-
gebnisse unserer experimentellen Studien an
Ratten sprechen fiir diesse Annahme,

Diese Tatsache scheint uns ein weiterer Be-
weis dafuer, dass die Niere einen entschei-
denden Einfluss aufl den Proteinstoffwechsel
austibt, und vielleicht genauer gesprochen, gera-
de auf das Proteinspektrum des Plasmas. Ganz
gewiss ist aber die Tatsache, dass es sich nicht
einfach um eine Proteinverarmung infolge einer
Proteinurie handelt oder um einen Defekt in
der Bildung oder Synthese der Proteine, die in
Wirklichkeit nicht vorhanden sind.

RESUME

Les plus intenses altérations des protéines
du plasme (hypoprotéinémie, descente du co-
cient Alb. ‘Glob. et augmentation de 'alpha et
beta globulines) se voient dans les néphroses
infantines ou dans les néphrites avec tableau
néphrosique.

Un méme mécanisme intervient dans ces
troubles du spectre protéique, des oedémes et
albuminurie. La disprotéinose ne provient pas
de d'albuminurie ni 'oedéme se dérive de celle-
i, Le mécanisme des variations des protéines
semble se trouver dans I'insuffisance d'une cer-
taine fonction spécifique du rein, sur la forma-
tion et régulation des protéines du plasme. Le
fait de se trouver dans des cas non néphrosi-
ques, et les résultats de nos expériences dans
les rats, appuient cette supposition.

I nous semble évident, une fois de plus, que
le rein intervient de facon décisive dans le méta-
olisme; il se peut qu'un autre aspect soit pré-

.

“Sement son intervention dans le spectre pro-
%ique du plasme. Mais ce que nous considérons
€1 plus évident c’est que les faits ne s’expli-
E1uen't. Pas simplement par un appauvrissement
Protéique comme suite de la perte par l'urine
ot dun défaut de formation ou synthése pro-

“lque, qui n’existent pas.
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DIFERENTE COMPORTAMIENTO DE LOS

SUEROS NORMALES Y ALERGICOS EN

LA FROVOCACION DEL CHOQUE PARA-
ESPECIFICO

(Estudios sobre el mecanismo de la disrreac-
cidn alérgica.)

C. JIMENEZ Diaz, J. M. SEGoVIA y J. M. ALESs.

Instituto de Investigaciones Mdédieas, Madrid,

Hace unos afios uno de nosotros ' insistio en
In necesidad de estudiar mas profundamente
¢l mecanismo de las enfermedades alérgicas,
en las cuales, no obstante la realidad de la fre-
cuente sensibilizacion, suponemos que existe
alguna razén mas profunda en virtud de la cual
estos sujetos se hallan sometidos a la facilidad
para sensibilizarse a la respuesta desmedida
que caracteriza a la alergia y a la persistencia
de la sensibilizacion a pesar de los choques
repetidos. Este “algo” podria ser, como ocurre
con otras variaciones de origen constitucional,
una anormalidad enzimatica. Ya ALBUS * penso
en un posible defecto de histaminasa, que nues-
tros estudios ulteriores no han podido objeti-
var. Una parte de los estudios realizados por
nosotros en estos tltimos anos han sido desti-
nados a encontrar alguna diferencia en el sue-
ro de los alérgicos con respecto a los normales,
pero no obstante haber seguido diferentes vias
no nos ha sido posible objetivar nada seguro.

No hace mucho tiempo, MARRACK * ha expre-
sado la creencia de que la caracteristica prin-
cipal del sujeto alérgico es la facilidad con la
cual produce anticuerpos frente a antigenos
poco activos y la persistencia eon que sigue ori-
ginandolos después del contacto. Basandonos
en esta afirmacion, nosotros hemos tltimamen-
te intentado ver si el suero normal y el alérgi-
co tenian similar o distinto efecto sobre el con-
tenido en anticuerpos del animal sensibilizado.
Es conocido el fenémeno estudiado por FRIED-
BERGER y por KELLAWAY y COWELL ' llamado
de la “extincion”; si a un cobaya sensibilizado
se le inyecta, antes de ponerle el antigeno des-
encadenante, suero de otro animal normal de la
misma u otra especie, se impide el chogue ana-
filactico. Este fenomeno se da desde los quin-
ce minutos, tiene su acmé a la hora. descen-
diendo desde las tres horas, para desaparecer
totalmente a las cuarenta y ocho horas. Estos
autores senalaron que el suero humano tiene
menos poder de extincién que el de otras espe-
cies. No obstante, nosotros planteamos este es-
tudio con los sueros humanos con e! doble ob-
jeto de ver si el comportamiento del suero nor-
mal diferia del del alérgico en este sentido o
si existian en éste sustancias liberadoras de
histamina, como parece actuar la antiguamen-
te llamada “anafilotoxina”, activada por poli-
sacaridos segun los estudios de RocHaA E SILVA °.




CUADRO 1 &
=
Sensibilizacién
a ovalbiimina Oval- Ulterior inyeccion 1. v, Ileon terminal
Exp. Lote Fecha Suero normal Dosis biimina RESULTADOS. SINTOMAS de ovalbimina o cuerno uterino
num, Cobaya Fecha Dosis Dosis
1 6.2 1 11-V-54 10mg. 1-VI-54 J.M.S.,normal. # 1 c. c. "  Intenso picor nasal y disnea. Muere en 15" ... s No descargado.
2 6.° 2 = L M. 8., jaqueca con
sintomas, 1ec S NN ON MINUATIR ione o ivarsinsssuyspts 2 No descargado.
3 6° 3 * 2-VI-54 M. O, normal. * 0,75 c.c. "  Intenso picor y disnea. Muere en 2 ... ........ 2 M
=
E 6.° 4 2 M. O., normal. * 0,50 c. c. Intenso picor y disnea. Muere en 2' ............ No descargado. g
a
|
5 6.2 5 " Pt i b 2 mg. Choque anafilactico tipico. Muere en 1’ 30". Descargado. =
8
6 otk ¢ 11-V-54 10 mg. 3-VI-54 L. E, normal. * 0,50 c.c. " Picor nasal, disnea, estridor laringeo y colap- |
S0. Be reeupera 8 108 1 ... iiniiieanie 5' més tarde, 5 mg. i. v. g
de ovalbtiimina. Shock Q
y muere en 2’ ......... Descargado. =N
7 732 " ik e A. O, jaqueca *
(fuera de crisis) 0,50 c. c. Picor y disnea. Se recupera a los 8 5 mas tarde, 5 mg. i. v. g
de ovalbiimina. Shock g
y muere en 2" ......... Descargado. '
2
8 8 g 5 L. E,, normal. * 0,50 c.c. " Intenso picor y disnea. Muere en 2' .......... " No descargado. g
=
9 8° 1 21-V-54 20 mg. 8-VI-54 J. 8., normal. 025 c.c Picor, disnea y chock. Muere en 2° ............... No descargado.
10 8° 2 " F. C, polinosis
(c on sintomas
corizayconjun-
tivitis). 0,25 c.c. " Nada. A los 6’, ligero picor nasal, que pasa ra-
pidamente. 30" después, inyeccién de 0,75 ¢, c.
del mismo suero del enfermo. Nada. 15" des-
pués, 0.6 ¢. ¢. suero humano normal. Nada.15' después, 4 mg. de =
o 2 ovalbiimina. Muere =
1 8° 3 D. J., asma alér- en shock en 3’ ......... Descargado. 2
génico fuera de @
crisis. 0,25 c.c Picor y ligera disnea. Se recupera a los 4'; 30 =
después, inyeccion i, v. de 0,25 8. h. normal, g
Hipotensalén ligera. Se recupera en 8 . ..... 15" después, 4 mg. de :
= ovalbiimina. Shock ¥
=S e, Tl:g’;ic?z‘::r:lé;‘. muere en 2 ..o Desecargado. g
crimia. T DSEs e o Flaor ardisnes. B roctapoers i los 10%: 40" dase
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13 10.% 3 1-VI-D4 10mg. 18-VI-Og IN. .. normal, * 0,25 ¢ o, b Tnt. i » i ™ o 2 = T el ™Mo descargado.
14 10. 2 14 £ = A. P., polinosis
(sin sintomas)., 0,25 c. c. = Picur y algunos espasmos laringeos. Se recu-
% 8. 0 de 55. 0.6 ¢ e 43
pera a los 8'; 60° después, 0.5 c. c. . v. de S8
B, 5. OXIRE NAGE oot ot e eorismstisniceranens b Descargado. 28
-t
]
w
15 10° 3 2 i ’ J. A. polinosis. 0,25 c.c. Picor y espasmos laringeos. Se recupera a los

10'; 60° después, 1 c. ¢. de s. h. normal. Nin-

gun sintoma. A las 24 horas, 0,5 c. c. 8. h.

normal. via intracardiaca. Ningln sintoma.l15” mas tarde, 4 mg. de
ovalbumina, Muere en

shock en 2' y 15" . Descargado.
16 10.° 4 2 * " N. G, normal
Suero inactiva-
do 30" a 56° 0,25 c. e " Ningtn sintoma; 60° mas tarde, 0,25 ¢, ¢. 8. h.
normal. Ningin sintoma .......... 45" mas tarde, 4 mg. de
ovalblimina, shock ¥y
muere en 1° 307 ... Descargado.
17 10° 5 " " » A. P, polinosis @
(sin sintomas). g
Suero calenta- =
do a 562 30", 0,25 c. ¢c. ' Ningtin sintoma. A los 10, hipotensién. Se re- O
cupera a los 15'; 60’ después, inyeccién de Ca
s. h. normal en dosis de 1 c¢. ¢. Ningtn sin- >
721 e e e S O S R S . 15 mas tarde, 4 mg, de )
ovalbimina., Shock y =
muere en 2’ ............ Descargado. =
18 10.° & 5 = - N. G., normal. 0,25 c.c. " Picor y dinea intensa. Muere en shock en 2" i No descargado. g
=
19 14° 1 15-VI-54 10mg. 6-VI-54 J. S., normal 0,25 c.c. S NIRRO SINEOTN - i h st - Ve e ada s s e - No descargado. -
S
20 14° 2 i 5 - e 7 4 mg. Picor, disnea e hipotension. Choque lento. Mue- |
(7T T & L O SR U 4 g
9‘.
21 14.° 3 ~ g % M. T., normal. 0,50 c.c. " Ningln sintoma g
>4
22 14 4  Reinyeccion sen-
sibilizante sub-
cutéanea de 20
mg. el 6-VI-54. 28-VI-54 . i 4 mg. Picor, disnea y choque. Muere en 1’ 30" » "
23 14° 5 " by " J. 8., normal. 0,50 c. c. "  Picor, intensa disnea y choque lento. Muere
o WG 1) e ST e s e -+
24 14.” 6 i e + J. 8., normal. 0,40 c. e, " Intenso picor y dinea. Muere en 3’ ... *

—
-1
iy

* Hste suero, inyectado en la misma dosis a un cobaya normal, no produce ningfln sintoma.
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Realizando estos estudios planteados en la
forma que queda resefiada, nos hemos encon-
trado profundamente sorprendidos con algunos
de los fendmenos observados. Dada su posible
importancia hemos querido repetirlos de modo
reiterado, y ante la constante repeticion de los
resultados consideramos conveniente hacer esta
comunicacion inicial.

TECNICA,

Se emplearon siempre cobayas “intactos" de nuestra
colonia de un peso entre 250-350 gr. Cobayas que ha-
yvan sido utilizados para alguna inoculacién anterior
fueron rechazados por la posibilidad de una sensibiliza-
cién, que en los primeros intentos se demostrd, al ma-
terial humano, Los animales en los que se obtuvieron
estos protocolos que comunicamos no habian sido, pues,
inyectados nunca con nada.

La sensibilizacién se hizo mediante una inyeccién in-
traperitoneal de ovalblimina en dosis de 10-20 mg FEl
desencadenamiento se hizo a partir de los veintitin dias
por inyeccién en la vena posterior de la pata.

Los sueros humanos son tomados poco antes de la
experiencia en ayunas. Las pruebas sobre cuerno ute-
rino se hicieron segin el método de Schultz-Dale y las
de fleon de cobaya segin gl método de Gaddum,

RESULTADOS.

‘En el cuadro I se condensa en forma sucinta
el protocolo de los experimentos. De su lectura
se desprende sucesivamente:

1. La inyeccion intravenosa de suero humano
normal que no tiene ningiun efecto en un
cobaya intacto, produce en cambio un cho-
che anafilictico en los cobayas sensibiliza-
dos tres semanas antes con ovalbimina.

Se observa este hecho constantemente cuan-
do el cobaya tenia un grado suficiente de sen-
sibilizacion (exps. nims. 1, 3, 4, 6, 8 9, 13,
18, 23 v 24 de la tabla I). En el lote 14, sen-
sibilizado con 10 mg. de ovalbiimina, la sensi-
bilidad obtenida fué poco mareada, como se ve
en la experiencia 20, en que la reinveccion de
ovalbiimina produjo solamente un choque tér-
pido: en estas condiciones el suero humano no
produjo el choque anafilactoide (exps. niims. 19
v 21). Pero si a los animales restantes del lote
se les aumenta la sensihilizacion al tiempo que
dan un choque anafilactico especifico (exp. 22),
el suero humano vuelve a provocar el chogque
paraespecifico (exps. 23 y 24).

- La sintomatologia del choque provocado en
hs condiciones dichas por el suero humano es
superponible a la del choque anafilactico, pro-
duciendo la muerte en unos dos minutos; en al-
gunos casos, el choque cursé de modo mas len-
to hasta diez minutos, pero solamente una vez
(experiencia 6) el animal se repuso del choque.
En la autopsia de estos animales se observaron
los mismos caracteres del choque anafilactico,
con pulmones insuflados y congestivos.
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2. Este efecto provocador del choque del sye.
ro normal no se da con el suero del enfer.
mo alérgico en la misma dosis.

Se utilizaron los sueros de siete enfermog
alérgicos. Los del experimento 2 (enfermo en
plena crisis de jaqueca) y experimento 10 (co-
riza de polen en pleno cuadro) no produjeron
el menor fenémeno en cobayas del mismo lote
de los gque murieron al inyectar suero normal,
Los de los experimentos 7, 11, 12, 14 y 15 eran
de enfermos asméiticos sin sintomatologia agu-
da. En algtn caso produjeron leve disnea ¥ pi-
cor del hocico, pero duré poco y desaparecio,

3. Lo inactivacién por calentamicnio a 56°
durante treinta minutos suprime ese efee-
te provocador de choque del suero normal,

E] ruero de un sujeto normal (N. G.) en do-
sis de 0,25 c. ¢, mata en dos minutos a los co-
bayas sensibilizados (exp. nums. 13 y 18), pero
este niismo suero calentado a 56° y treinta mi-
nutos pierde esa accién provocadors (exp. 16),

4. El choque producido en estas condiciones
no determina desensibilizacion local de los
OTGanos.

En varios de los animales muertos en el cho-
que producido por la inyeccion de suero huma-
no normal, como puede verse en el cuadro I, se
tomo el ileon terminal, o tira uterina, v se hizo
la prueba del choque local sobre 6rgano aislado.
En todos los casos, la adiciébn de ovalbtimina
produjo la tipica contraccién. Esto indica que
en el choque paraespecifico que producimos no
se produce descarga de anticuerpos citosesiles
o por lo menos no se hace totalmente,

5. La reinyeccion de suero humano normal no
reproduce el choque,

En animales inyectados con suero de alérgi-
co que no tuvieron choque (por ejemplo, exp. 2),
la inyeeccién ulterior de suero normal no le pro-
dujo. Cuando un animal tuvo choque provocado
por la inyeccién de suero, pero se recuperd, el
suero normal no produjo nunca efecto (expe-
riencias 11, 12, 14 y 15). Cuando alguno de es-
tos animales eran después inyectados con oval-
biimina para probar su reactividad, se compro-
bé ésta por morir en tipico echoque anafilactico.

Este fenomeno que deseribimos no ha sido
visto en el conejo sensibilizado eon varias in-
yecciones de ovalblimina; tampoco aparecié en
cobayas sensibilizados a un suero animal al in-
yectar suero de animal de otra especie.
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CONSIDERACIONES,

El hecho sorprendente de que el suero hu-
mano normal produzca el choque a un cobaya
pien sensibilizado a la ovalbiimina se ha repe-
tido todas las veces que se experimentd; en vir-
tud de esta regularidad hacemos esta comuni-
cacion, cuyo interés se refuerza por la obser-
vacion de que en ninguno de los cobayas en
que se inyectd suero de sujeto alérgico se pro-
dujo el mismo fenémeno. Creemos que existe
aqui una diferencia bien objetivable y, al pa-
recer, por su constancia segura, entre el suero
de un individuo normal y otro alérgico. Como
el efecto se obtiene solamente sobre el cobaya
sensibilizado, es natural pensar que en el suero
humano normal existe algo que actia sobre el
anticuerpo anti-ovalbiimina fabricado por el co-
baya, y que ese algo, que no tiene relacion con
el valor complemento del suero, es termolabil.
De esto Gltimo podemos inducir que se trate de
un fermento o fraceion labil de un sistema fer-
mentativo que actiie como activador del ataque
al anticuerpo; verosimilmente, este ataque deja
en libertad activadores de la histamina y otras
sustancias del choque. Es posible que se trate
de un sistema triptico y que lo liberado sean
polipéptidos, pero no tenemos atin evidencia de
ello. El “activador termolabil” del suéro huma-
no normal reacciona con los anticuerpos circu-
lantes del cobaya sensibilizado, pero no se com-
bina ni inactiva los anticuerpos sesiles de los
organos como lo hace el antigeno especifico.

En todo caso, lo que llama méas poderosa-
mente la atencion es que este “activador termo-
1abil” no existe en la sangre del sujeto alérgico,
constituyendo esto una peculiaridad serolégica
del sujeto alérgico. Si el alérgico, como dice
MARRACK *, se caracteriza por la persistencia
de los anticuerpos prolongadamente, cabria su-
gerir que el factor termolabil del suero normal
tenga una funcién de limpieza de la sangre. En
el sujeto normal, sustancias que actien como
antigenos débiles provocarian la aparicion de
pequena reaccidon de anticuerpos que merced
a ese factor serian destruidos sin sintomas, no
quedando por tanto el sujeto sensibilizado. En
todo caso, aun para antigenos mas fuertes, esta
accion del suero contribuiria a la desaparicion
mas facil del anticuerpo. Faltando ese factor
en el suero de los alérgicos, los anticuerpos per-
sistirian en él mas féacil y prolongadamente,
estando en ello la base de su facil sensibiliza.
cion y la persistencia de la misma. En el co-
baya muy sensibilizado con abundantes anti-
cuerpos circulantes, la inyeccion del activador
del suero normal iniciaria un ataque intenso
con liberacion de los provocadores del choque.

Damos esta explicacion como sugerencia, mu-
chos de cuyos puntos necesitan ser directamen-
te investigados y demostrados, pero como la
um?a que por el momento nos parece que acla-
raria el hecho interesante que hemos descrito.

SUEROS NORMALES Y ALERGICOS ans

RESUMEN.

Los autores demuestran que en el suero hu-
mano normal existe “algo” capaz de provocar
un choque anafilactoide, que mata al cobaya
sensibilizado previamente a la ovalblimina, sin
descargar la sensibilidad del ileon o la tira ute-
rina. Tal factor termolabil del suero humano
normal no existe en el suero de los enfermos
alérgicos.

Se hacen consideraciones sobre la posible in-
terpretacion de estos hechos, que contintian en
estudio.
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SUMMARY

The writers prove that normal human serum
contains “something” capable of provoking an
anaphylactoid shock that kills the guinea pig
previously sensitised to ovalbumin without de-
creasing the sensitivity of the ileum or of the
strip of uterus. It is a thermolabile factor of
the normal human serum which is not present
in the serum of allergic patients.

Some comments are made on the possible in-
terpretation of such facts which are now being
investigated.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren haben im normalen menschli-
chen Serum ein “Etwas” vorgefunden, das
einen anaphylaktoiden Shock erzeugt, der das
vorher gegen Ovalbumin sensibilisierte Mersch-
weinchen totet, ohne eine Sensibilitit des
Ileums oder der Gebidrmuttergegend hervorzu-
rufen, Dieses “Etwas” ist ein thermolabiler
Faktor der normalen menschlichen Serums und
ist im Serum von allergischen Patienten nicht
zu finden.

Man bespricht die etwaigen Erkldrungen fiir
diese Tatsachen, deren Studium fortgesetzt
wird.

RESUME

Les AA. démontrent qu'il existe ‘“‘quelque
chose” dans le sérum humain capable de pro-
voquer un shock anaphylactique qui tue le
cobaye sensibilisé préalablement avec I'oval-
bumine, sans décharger la sensibilité de 1'iléum
ou la tige utérine. Ce “quelque chose” est un
facteur thermolabile du sérum humain normal
et il n'existe pas dans le sérum des malades
allergiques.

On fait des considérations sur la possible in-
terprétation de ces faits, dont on continue
I'étude.
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CRETINISMO (*)

Esquema de clasificacion y algunos aspectos
clinico-fisiopatolégicos.

A. SANCHEZ AGESTA, E. ORTIZ DE LANDAZURI,
v J. SILLERO FERNANDEZ DE CANETE.
Clinica Médica Universitaria.

Seccion del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
Departamento de Frofilaxisz del Bocio de la Jefatura Fro-

vineial de Sanidad. Granada
Profesor: E. OrT!Z pE LANDAZUR!,

I

El cretinismo continua siendo no solo un pro-
blema social y terapéutico, sino también en al-
gunos aspectos en su fisiopatologia y clinica.
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Es sobre estos ultimos en los que pretendemog
aportar algunos datos recogidos en nuestra ex-
periencia.

Su distincion habitual en endémico y espo-
radico, traduce un hecho clinico al par que fj-
siopatolégico. El primero, en efecto, se da en
zonas de endemia bociosa, y €l es también, por
lo general, bocioso, aunque el bocio pueda ser
mas o menos expreso, a veces dificil de diluei-
dar en la pura observacion clinica o hacerse
solo aparente cuando han transcurrido unos
anos en la vida del enfermo. El segundo, por e]
contrario, aparece en zonas exentas de ende-
mia y por lo comun sin bocio, siendo entonces
identificable con la atireosis congénita; pero
puede también ofrecerlo v en ocasiones tener
un caracter familiar.

Endémicno
Cretinismo

/ Esporddico

\ Con bocio
| Atrofia tiroidea
Sin bocio (atireosis congénita)
Con bacio (a veces, cardacter familiar)

Resulta asi que la presencia o ausencia de
bocio no es un rasgo diferencial definitivo,
como corrientemente se ha venido admitiendo,
ya que tanto uno como otro pueden exhibirlo.
El cretinismo esporédico por aplasia tiroidea,
por consiguiente sin bocio, no precisa mayor
comentario, ya que el trastorno encuentra su
justificacién en una anomalia del desarrollo em-
brionario de esta glandula y el organismo se
verd privado desde su nacimiento de toda fun-
ciébn tiroidea. Por el contrario, en las circuns-
tancias raras en que tal estado cretino se da
de forma esporadica y sin embargo con bocio,
su interpretacion quedaba bastante problemati-
ca, ya que en estos casos aislados era muy di-
ficil aceptar la misma etiopatogenia que se ad-
mite de modo dominante para el bocio y creti-
nismo endémico. En lineas generales, se consi-

dera hoy a estos ltimos eomo consecuencia de

una carencia yodica y posiblemente también vi-
taminica—factores principales de RICHARD '—,
a la que anadiria como circunstancias coadyu-
vantes otras influencias que aumentan las ne-
cesidades de hormona tiroidea en el organismo
como el frio, pubertad, embarazo, etc., que in-
terfieren en la sintesis hormonal (noxas vege-
tales, deficiencias proteicas, estimulo inadecua-
do de hormona tireotropa, etc.), grupos ambos
de condiciones que han sido llamados “factores
de manifestacion” por WEsPI® Pero es claro
que, siendo el déficit ybdico el factor funda-
mental y el que explica el cardcter endémico,
por comin deficiencia extendida a una region
determinada, no podia aceptarse igual origen
para el bocio del cretinismo esporadico, pues

(*) Comunicacién presentada a la I Reunion de la So-
cledad Espafiola de Endocrinologia. Granada, junio 1954,

seria suponer que dicha carencia podia ocurrir
de forma-electiva v casi desde su estado em-
brionario para un individuo aislado en una po-
blacion bien abastecida de este elemento, En
estos Gltimos anos las investigaciones de dife-
rentes autores utilizando I'"' (HAMILTON y co-
laboradores ¥, LERMAN y cols.', STANBURY ¥y
HEeDGE °, HUBBLE“, MCGUIRR y HUTCHISON ')
han esclarecido, al menos en parte, la intimi-
dad de la génesis bociosa v estado cretino de
esta forma esporadica. Sus observaciones, en
efecto, realizadas en casos de cretinismo fami-
liar esporadico bocioso, han probado que tales
tiroides eran capaces de una captacion adecua-
da de I de la sangre, que incluso en algunos era
alta, y que este I captado era elaborado por la
glandula en la formacion de un producto y lan-
zado a la sangre, como se demostraba por la
falta de su almacenamiento en tiroides y ele-
vacion de la radioactividad en el I-proteico del
suero, pero que el producto sintetizado no po-
dia aislarse, o en muy pequefa cantidad, en la
fraccion de las proteinas del plasma que vehi-
culan la hormona funcionalmente activa, tiro-
xina o triyodo 2-5-3 tironina. Es decir, los ti-
roides de estos ecretinos familiares con bocio,
de zona no endémica, por un defecto constitu-
cional probable en la enzimatica de la sintesis
hormonal, derivan el I extraido de la sangre ha-
cia la formacién de otros productos yodado-
proteicos, sin eficacia biolégica, por donde se
Jjustificaria su estado hipotiroideo y degenera-
cidn cretinica; sus tiroides mostraban hiper-
actividad—estimada por la rapida metaboliza-
cién del I (“turn-over” y6dico) y aspecto his-
tolégico de la glandula—, pero en direccion bio-
quimica aberrante. Segiin HuUBBLE, el defecto



