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The supremacy of i:;‘('»d]‘[iSOI‘j[_‘ over steroids weisen. Das Prednison bi"."{“?ﬂl Sonach off;
hitherto used is based at least on two facts: sichtliche Vorteile, ohne dass ;1115;cheineﬁfi n
increased activity and absence of side-effects Nachteil zu erwéhnen ist der nicht schop d '
on electrolyte balance. The importance of the natiirlichen Steroiden eigen wiire.
latter cannot be overemphasised. Prednisone,
therefore, possesses evident advantages and no
disadvantages other than those found in natu- RESUME
ral steroids.

L’expérience actuelle nous permet

_ : d'aff irmer
ZUSAMMENFASSUNG que la prednisone représente une

avance dape
le traitement hormonal du pemphygus,

Auf Grund der gegenwirtigen Erfahrungen nous considérons comme la llli‘r‘a}_'}('ttliiiue e
mit Frednison kann ohne weiteres behaupte choix dans cette maladie. La Frednisone g
werden, dass dieses Frodukt cinen Fortschritt aussi extraordinairement utile dans certaing my.
n der hormonalen Behandlung des Femphigus ments évolutifs de cas graves de dermatites 4

bedeutet, ja sozusagen die Therapie darstellt die Duhring.
len anderen vorzuziehen ist. Ausserst wertvoll La supériorité de la prednisone sur les sti.

erweist sich das Prednison auch in gewissen
Momenten des Krankheitsverlaufes bei schwe-
ren Fillen von Duhring’scher Dermatitis.

roides employés, jusqu'ici siége, au moins, s

deux faits: son activité augmentée et son map.
que de répercussion sur le bilan ¢lectrolytigy
Das Prednison ist den bisher ancewandten Il n'est
sSteroiden zumindest durch zwei Tatsachen iiber- tance de cette derniére qualité. La prednison
legen: erhohte Wirksamkeit und Ausbleiben posséde done d'évidents avantages auxquels i
jeglicher Riickwirkung auf di elektrolytisch ne semble pas s'ajouter d'autres inconvénients
Bilanz. Es eriibrigt sich wohl auf die Pedeutun que ceux que possédent déja les stiroides ng.
dieser letzteren Eigenschaft besonders hinzn turels

as necessaire de souligner I'impor.
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CONSIDERACIONES SOBRE LOS PROBLE- phicans” y el sindrome de Klinefelter, Las in-

MAS DE LAS ATROFIAS MUSCULARES vestigaciones realizadas por nosotros en csi
sentido datan del ano 1952,

Relaciones entre el sindr » de Klinefelter : St

velaciones entre d Sz_ndm.mrl de Klinefelter Un paciente eunucoide de aquel tiempo, de cuarenta

Yy la d”—‘hn!”" motonica. siete afios de edad (Sch. Ernst), vino a vernos a la po-

liclinica de Berna por cansancio y dolores de espalda, En

- i - ifosis de
Wi HADOR;\', la. exploracién encontramos una sorprendente L!fﬂh]:"!]

' columna dorsal, una excesiva debilidad de la s =
De la Clinica Médica de la Universidad de Berna ra dorsal v abdominal con vientre de batracio, gmnec

Director: Profesor W. Hanokrw, mastia sin participacién esencial del cuerpo glandular |

atrofia testicular. Los caracteres sexuales 5""“]?535”
estaban moderadamente desarrollados. El vello }E‘o‘ni
et o s LT Bercrrsios P i o tenia un tipo feminoide; la barba era SHCARR.
En virtud de los hdli.uggsIan,umnn;:dlulpgl- abdomen sin vello (figs. 1 y 2). El enfermo indic
cos y de los estudios g(‘m'-alugu:t.m se Ilr‘ga slem- tenia ereccién y polucion, pero nunca hizo \':dif 5
pre claramente a la idea de que existen rela- normal; sin embargo, confiesa sodomia. I')PS({epf.‘ﬂl
ciones intimas entre las diferentes formas de ros afios ya no s I"'IWIH;“”' T.“,”1'}?:0632:&
vy Fi« ‘ & 3 R . i R guirse un eyaculado. La exploracion de Orgafl = -
atrofias n1u£3ritzlarf_.§, tipo espinales, neurales vy anlisis corrientes de sangre y orina no dieron naui:.. =
IHlIS(?ulat‘fis‘ Fambién Fuede encontrarse un Pa-  traordinario. La silla turca era de tamafio "'{]I‘Tﬂls-!l:- e
ralelismo entre cuadros clinicos en apariencia sc encontraron sintomas de p.-lnm;mpil’“1””5“]?:1(.;'.--'.-,-er
s . . Y it - ae v eunrarrenalts
lc.-‘]anam(’nte, como son la lit‘ul‘oflb!’nm;li_n.t-‘.m de Iu.UJ',t:']'U."I"h de funciones tiroideas y suprarr
3 z o . - s . normales. i
» 4 “fal r £h o > < 4 & o 3, o " )‘!Jn'_
I\.c'ckhnghaum 1'1. :\ Ia_ heredoataxia de I'_““!‘F“"h' La biopsia de testiculo que se hizo en el enfer’
asl como tz_t‘mblen ’L'I}t.l‘e las_ for‘mas'Ia_mlllarf-.L: di6 el siguiente resultado (fig. 3) (*):
de hemiplejia, paralisis espinal espastica y la Los trozos de escisién de testiculo muest! . hits
esclerosis lateral amiotrofica. tanica albuginea a los cuales estdn adheridos ©
El presente trabajo trata de demostrar las re-
laciones existentes entre la atrofia muscular del

tog (e
estran restos ’

N80

[}

AT 1g histo
(%) Deho el estudio de las prepacaciones his Patold
docente CH, HEDINGER, asistente en el Instituto gl

. « 4 . ‘ . de 1z I rergidad de Zurich (director, profesor ::‘ £5.
tipo de Curschmann-Steinert, la “myotonia atro- ¢ 1# Universidad de Zurich (director, | acion

GER), quien me proporciond también las prepalt




oras (normal hasta 50 UME (*).
des. 28,1, es decir, 20,3 mg. por

pster
ente, 10-20 mg, por

mormaln 24 horas).

INADOTROPINA

FSH l

Frenacion

Jnhibina 2

17-ceto-
24 horas
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distrofia mioténica, conocidos desde hace tiem-
po por nosotros, una biopsia de testiculo y una
determinacion de hormonas en la orina. Se tra-

vematica «

FSH. Horr

Ademas se encontré una eliminacion excesi-
vamente elevada de estrégenos en la orina, caso
poco corriente en el cuadro del sindrome des-
crito por KLINEFELTER. Secrecion de estrogenos
(fraccion estrona - estradiol), 1.140 gammas en
24 horas (valores maximos dc la mujer en el 22-
28 dia del ciclo menstrual, 250 gammas por 24
J_‘_:].|:‘\’_

Fosteriormente volveremos a discutir algu-
nas peculiaridades de las relaciones hormonales.
Lo que es especialmente fascinante en el caso
descrito era el aspecto exterior del paciente:
calvicie frontal, vientre de batracio y atrofia
testicular nos hicieron establecer una compara-
¢ion con el cuadro de la distrofia miotonica, a
pesar de que faltaban la reaccion miotonica y
la catarata. La distrofia mioténica, o la mioto-
hia distréfica, es una enfermedad degenerativa,
"Il'tull por dominancia y de etiologia desco-
nocida, caracterizada, apar tl de la atrofia mus-
'_'“]*'_'T'- por reaccion miotonica, calvicie frontal,
‘4cies miopatica, catarata y trastornos endo-
rimos, de los cuales es tipico la atrofia de las
glandulas sexuales. aungue se observan anoma-
lias en las restantes glandulas endocrinas y se
Mencionan frecuentemente, pero no se sefialan
“Omo signos cardinales.

]“II:’TNxiunddr)a por el aspecto exterior de
0 enfermo hemos hecho en tres casos de

wciones se hicieron en la policlinica mé-
ad de Zurich v en las clinicas de muje
e v Ginebra

primario (fiba

Sindrome e
L. Células

de Leydig

ta de tres pacientes en la edad de 38, 46 y 50
anos. Mostraban el cuadro total de miotonia dis-
trofica. La atrofia de testiculos era muy consi-
derable, no existia ginecomastia y los caracte-
res sexuales secundarios eran normales. La ex-
ploracion de los organos internos y los analisis
corrientes de sangre y orina no mostraban nin-
guna anormalidad. La silla turca y la radiogra-
fia de craneo eran normales. A continuacion ex-
ponemos los resultados de biopsia de testiculo
y determinacion de gonadotrofinas y de los 17-
cetoesteroides en tres casos de miotonia distro-

fica:

testiculo (fig. 5).
tejido testicular

Ernst, 1906. Biopsia de
escision consiste en un
ligeramente edematoso. Los conductos
seminales son anormalmente en parte hasta
aparecen algo ensanchados. El epitelio germinativo esla
segmentariamente estrechado y se compone s6lo de po-
cas capas de células de Sertoli, espe

Caso 1. U.
El trozo de
algo disociado y
grandes v

‘matogonias y esca-
sos espermatocitos. Por sectores pueden verse esperma-
tides v espermatozoos maduros. Sin embargo, en su ma-
yor parte esti fuertemente detenida
los conductos testicula-
l.".‘.".!.i*.‘l']l."llii'.‘i_ su membrana basal
ito hialino y la tunica propia esta
ampliada por fibrillas de coligeno., En parte, no se pue-
de distinguir ninguna luz, y en parte estd solamente
lleno de escasas células de Sertoli. El tejido intersticial
contiene en algunos sectores focos ligeramente engro-
sados de células intersticiales, cuyo citoplasma aparece
egrandes vacuolas y con los nucleos

la espermatogéne-
sis. En secciones circunscritas,
res estan fuertemente

Liene un ensanchamien

parcialmente con
hien conservados.
FSH, ]
17-cetoesteroides:
10 a 20 mg.).

no imves

24 horas (normalmente,
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Caso 2. St. Eduard, 1910. Biopsia de testiculo (fig. 6).
El tejido testicular esta grandemente alterado. Los tii-
bulos estdn, pricticamente, totalmente esclerosados. La
tunica propia estd ensanchada en un alto grado. La ma-
yoria de los conductos estin sin luz. En resto
de conductos se observan células de Sertoli Muy rara-
mente encontramos también estadios de la espermato-
génesis, pero son muy escasos. Sin embargo, se encuen-

5 aislados

Fig. 5.— Enfermo U, Ernst, 1908, Dist
dro de biopsia de testiculo (ampliacion
en el texto

rofia miotonica, Cua
200 : 1), Comentarios

tran excrescencias focales de células de Leydig. Se tra-
ta de células mds bien pequefias v bastante homogéneas
Nucleos redondos. El tejido intersticial, discretamente
edematoso y fofo. Faltan fibrosis digna de mencién o in-
filtrados inflamatorios,

FSH, 96 UME en las 24 horas (limite superior, 50
UME).

17-cetoesteroides, 1,3 mg. por 24 horas (normalmente,
10-20 por 24 horas).

Caso 3. S. Walter, 1918 (figs. T y 8). Biopsia de tes-
ticulo (fig. 9).—El trozo de escisién de testiculo mues-
tra tubulos contorneados que en gran parte estdn de-
siertos y Lienen un aspecto homogéneo e hialinizado.
Solamente algunos muestran una estrecha luz en forma
de hendidura que estd tapizada de células de Sertoli. En
algunas escasas zonas se encuentran tiubulos mejor con-
servados. Estin rodeados de una membrana basal fina
¥ llenos de células de Sertoli. Sin embargo, no se com-
prueba ninguna espermiogénesis, El tejido intersticial
sobresale fuertemente y consiste en un parénquima fi-
brilar fino. En él se observan células intersticiales que
estin en parte ordenadas en nidos pequefios, Kstas tlti-
mas son grandes, poligonales y encierran nicleos redon-
dos mayormente en forma de vejiguillas.

FSH, 66 UME por 24 horas (segtin el método emplea-
do, limite superior de 15 UME por 24 horas).

17-cetoesteroides, 4,8 mg. por 24 horas fnormalmente,
10-20 mg. por 24 horas),

EPICRISIS,

El caso 1 muestra solamente una escle
focal de los tubulos. El tejido intersticig]
li'eno. en varios sectores, focos agrandadog de
celulas de Leydig. La investigacion de la seepp.
cion de FSH en la orina no pudo realizarse: oo
17-cetoesteroides estaban fuertemente dismi.
nuidos.

Los casos 2 y 3 muestran histologica y hor-
monalmente el cuadro clasico del sindrome e
Klinefelter: hialinizacién y esclerosis de log
conductos seminiferos, desaparicion del epitelio
germinativo y de las células de Sertoli V eXcre-
cencias focales de las células intersticiales de
Leydig. La eliminaciéon de FSH en la orina esti
considerablemente elevada, pero, sin eémbargo,
es también grande la disminucion de secrecian
de 17-cetoesteroides.

T'0sig
con

De esta forma encontramos Irecuentementy
en la distrofia miotonica el clasico cuadro his-
tologico del testiculo como en el sindrome d:

Fig. 6.—8t. BEduard. 1910 Distrofia mioténica, Cuadro h‘:
tologico de biorsia de testiculo (ampliacion 200 : 1), Come
tarios en el texto

Klinefelter, cosa que fué observada también por
diversos autores (BENDA y BIXBY, JAKOBSEN ¥
otros, NADLER y otros, STANBURY y otros, DRL:Y‘
FUS y otros, GAUGHEY y BROWN, MERTENS y NO-
WAROWSKI). La ginecomastia no forma parte
de la sintomatologia de la enfermedad de Stel
nert, si bien tampoco es obligatoria en el s
drome de Klinefelter, cosa que HELLER y NEL
SON ya indicaron en el ano 1945, :
Las alteraciones del testiculo no se descrlbf’n
uniformemente en la enfermedad de Steme'rt-
Como signo constante se considera la mayor
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atrofia con esclerosis de los conductos
[.as células de Leydig presentan en
una excrescencia focal como en

aAsOs

ome de Klinefelter (BENDA y BIXBY, JA-
otros, NARLER y otros); a veces se

cribe como normales, como en nuestro

- otras veces atroficas (BENDA v BIXBY).

¢aso 1, )

Klinefelter consiste solamente en una forma de-
finida o estadio definido de la esclerosis tubu-
lar primaria. Lo esencial es la atrofia primaria
con transformacion esclerética de los tubulos y
con la desaparicion del epitelio germinativo. De-
penderia del estado evolutivo de la enfermedad
el que las células de Leydig estén normales, mul-

ermo S, Walter 1918. Distrofia mi

~ También en cuanto a la secrecion de FSH en
la orina se describieron en la miotonia atrdfica
no solamente valores elevados (NADLER y otros,
STANEURY y otros, DREYFUS y otros, GAUGHEY
y ]J"""'\'\'l sino a veces normales y hasta bajos
AKOESEN y otros, MERTENS v NOVAKOWSKI).
Corrientemente encontramos una disminu-

'_“ n ..i. los 17-cetoesteroides en la orina en ca-
“08 de distrofia muscular mioténica, cosa que
ffmite suponer una disminucion de la secre-
?'.-_11‘ de androgenos. El que exista mayor nume-
10 de cilulas de Leydig no debe permitirnos su-
PONer que también estd elevada su funcidn.

Wyss plantes el problema de si en aquellos
4508 de enfermedad de Steinert en los que se

Meontraham e . : > : Py
n .”"”dhm en el testiculo células intersticiales
L § IIlI 1

im'Ln:;[I!:IH 0 atréficas no mostrando por tanto
¢ tlevacion de gonadotrofinas, se trataba de
i ]fll forma de atrofia testic uldr. (\- decir, de un
‘Bonadismo secundario (fig. 4). No obstan-
‘Jl}]\ll\:= :1 Ttt chaza esta opinion como improbable,
“hm]u ificilmente puede suponerse que una e
1 enfermedad llevase a diferentes formas
lirogonadismo. El cree que el sindrome de

1918. Istrofia miotdnica. Vien-
tre en batracio.

tiplicadas, disminuidas o totalmente atroficas.
En el criptorquismo artificial y en la irradiacion
roentgenologica de los testiculos desaparecen
los conductos testiculares mucho antes de que
estén afectadas las células de Leydig (HELLER
y NEL£ON). Las células intersticiales de Leydig
muestran en estos estadios hasta excrescencias
focales como en el clasico sindrome de Klinefel-
ter. Wyss mantiene el concepto de que los es-
tadios con atrofia de células de Leydig sean
cuadros avanzados de la enfermedad. En los in-
dividuos muertos por miotonia atréfica encon-
traron varios autores una amplia desaparicion
de células intersticiales (BENDY y BIXBY, STAN-
RURY y otros). Si se encuentra un testiculo con
membkranas basales y tunica propia ampliamen-
te engrosadas, esto no hablaria en favor de una
degeneracion primaria del testiculo ni tampoco
por un fallo del estimulo superior; tales cam-
hios histologicos faltan en el hipogonadismo se-
cundario (HOWARD y otros). Al mismo tiempo es
preciso insistir que en nuestros casos de mioto-
nia distréfica faltan siempre los sintomas clini-
cos de un hipogonadismo secundario en el sen-
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tido de un panhipopituitarismo, ya que las fun-
ciones tiroideas y suprarrenales eran normales.

Hemos citado anteriormente que en la atro-
fia tubular primaria la secrecion de gonadotro-
finas en la orina no esta elevada sistematica-
mente y que tampoco existe siempre gineco-
mastia.

KLINEFELTER ha supuesto que ha de existir el
fallo de una segunda hormona testicular, la in-
hibina (hormona X), para la aparicion de la gi-
necomastia en el sindrome que lleva su nom-
bre, hormona segregada por las celulas de Ser-
toli. La inhibina no tiene solamente el papel de
frenar la secrecion de las gonadotrofinas, sino

Fig, 8.—Enfermo S
dro histologico e

Walter. 1918, Distroflia
biopsia de testiculo (ampliacion 200
Comentarios en el texto

miotonica. C

también impedir la accion androgena en la glan-
dula mamaria. Cuando se suprime, aparece una
elevacion de excrecidn de gonadotrofinas en ori-
na y una ginecomastia. Como la existencia de
la inhibina no es segura (HELLER y NELSON,
BURT y otros), la opinién de LABHART es que la
causa de la ginecomastia en el sindrome de Kli-
nefelter se deberia a una produccién aumenta-
da de estrégenos en las excrecencias de las cé-
lulas de Leydig. Sin embargo, de esta forma
quedaria inexplicado el fallo simultineo de ac-
cién inhibidora de las sustancias estrégenas so-
bre el 16bulo anterior de la hip6fisis y con ello
el hecho de una excrecién aumentada de gona-
dotrofinas en la orina. LABHART piensa en la po-
sibilidad de que puedan encontrarse sustancias
con accion estrogénica, las cuales, sin embargo,
no tendrian ninguna accién inhibidora sobre el
lobulo anterior de la hipéfisis. En el primer

| BRI

CLINICA

ESPANOLA 30 abril gz

caso citado de sindrome de Klinefeltep podria
concertarse muy bien la curiosa formuyla hc;r‘-
monal- ]T—t'l'!tlt‘.‘-:[{"]'l'{lidl.".‘-% normales, FSH no
aumentado y secrecion masiva de sustaneciag (-u,"
trogenas en la orina

con la hipersecrecion ge
estrogenos en las 1 2

‘ excrescencias de célulag g
Leydig. En todo caso, no encontramos en nyes.
tros enfermos ninguna sintomatologia tumorg]
(tumor de la corteza suprarrenal) con secrecion
de estrogenos o una cirrosis hepatica; esta .
tima }h-\'a_, por fallo de la funcion metaboliza.
te de estrogenos en higado, a una ginecomastia.
El encontrarse con 17-cetoesteroides auments.
dos en la orina de este caso, hablaria tambian
en el sentido de una produccion elevada de an-
drogenos por las excrescencias de células de
Leydig. También en este caso vy en las mismas
circunstancias hubiéramos encontrado una ex-
plicacion de la no elevada secrecion de gonado-

trofinas en la orina. '
Wryss considera, en consecuencia, el sindro-
me de Klinefelter como una forma espeecial d
una atrofia tubular testicular primaria. Deecisi-
vo seria la atrofia primaria y la hialinizacion
de los conductos seminales con azooespermia
Las células de Leydig pueden ser, segiin el esta-
dio evolutivo de la enfermedad, hipertroficas
normales o atroficas; el estado funcional de las
lulas de su produccion de androge-
decisivo para la cantidad d:

nos y estrogenos es

Levdig v

secrecién de gonadotrofinas y de los 17-cetoes-
teroides en la orina.

Todos estos problemas no estan todavia acla-
rados; sera un privilegio de ulteriores investi-
gaciones, en el terreno de los estudios hormo-
nales, de analisis histolégicos ¢ histioquimicos,
llevar mas luz a esta cuestion tan confusa.

Nuestro trabajo tiene el fin de mostrar como
en patologia se descubren siempre nuevas cone-
xiones y relaciones mas profundas. Los casos
descritos permiten la conclusién de que en ¢
sindrome de Klinefelter aparecen atrofias mus-
culares y que la distrofia miotonica puedg:_svr
acompanada por el clasico sindrome de Kline-
felter. De esta manera, un cuadro clinico de IET
neurologia entra en relaciones mas estrechas )
profundas con uno de la endocrinologia.
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