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INTRODUCCION.

Dado el frecuente numero de enfermos diabéti-
8 y endocrinos que tenemos ocasion de estudiar,
fiemos recogido en un grupo de 41 enfermos diabe-
Ucos y en un menor grupo otras slteraciones del
metahnlismo glicido en distintas endocrinopatias,
fealizando en ellos el estudio de la eliminacién de
los 17-cetoesteroides. Nuestro deseo ha sido el cono-
(rsi en estas alteraciones, y especialmente en la dia-
Eteﬁ mellitus, existian alteraciones en la eliminacion
€ dichos esteroides y poder juzgar un aspecto mas
de las intimas relaciones que existen entre las su-
. Prarrenales y el metabolismo glicido alterado o nor-
mal, La escasa bibliografia a este respecto y la
l‘?l'ldenrcia cuando iniciamos el trabajo de que se con-
f‘deraba mas bien disminuida la eliminacién de es-
U8 esteroides urinarios en la diabetes, nos animé a
i realizacion de la presente investigacién clinica y
E?t?n ello poder considerar hasta qué punto la fun-
1 jnterand.rogemca c!e las suprarrenz}lqa podia tambien

is venir en algin lugar patogénico del rpetabo-

Mo glicido. Nuesiros resultados son de tipo ne-
53;2'0 a este ‘rcspe'cto. pero hemos considerado opor-

Su publicacion., Dedicaremos un breve recuer-
® a4 la significacion semiolégica de los 17-cetoeste-

I ; :
| Oldes en ¢ organismo sano y enfermo, para después
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hacer unas consideraciones sobre las relaciones en-
tre la corteza suprarrenal y las alteraciones glicidas,
y en especial de la diabetes, y, por ultimo, exponer
nuestros protocolos.

GENERALIDADES SOBRE LOS 17-CETOESTEROIDES.

Los 17-cetoesteroides que se eliminan por la ori-
na forman parte de los denominados esteroides hor-
monales, que quimicamente no son otra cosa que
derivados todos ellos del ciclopentanofenantreno,
siendo su caracteristica funcional quimica el poseer
un grupo ceténico CO en el carbono de posicion 17
y este término fué creado (y asi se ha generalizado)
por CALLOW y YOUNG, que han dedicado una aten-
cién especial a estos problemas de bioquimica apli-
cada a la medicina practica.

Todo ello nacié como fruto experimental de que,
al estudiar los esteroides con CO en los carbonos 3,
6, 17 v 20, vieron que existian grupos que eran los
que tenian el CO en el carbono 17 con una ancha
e intensa banda de absorcion en el verde y, por tan-
to, los aislé, denominandolos asi.

El origen de estos esteroides urinarios esta en
dos glandulas endocrinas; las gonadas masculinas,
es decir, los testiculos, que otorgan aproximada-
mente la tercera parte (otros autores dan un 20-40
por 100) de todos los esteroides urinarios, y la cor-
teza suprarrenal, que otorga el resto, que son dos
tercios o, seglin otros autores, un 60 u 80 por 100.
Con ello quedara explicado que en las mujeres los
17-cetoesteroides son algo menores que en los hom-
bres, ya que en ellas su tunico origen es el de la
corteza suprarrenal.

En la corteza suprarrenal, las hormonas de la mis-
ma se denominan corticoesteroides que, como ya se
acepta, existen funcionalmente, quimicamente y pa-
tolégicamente inclusive, tres grupos fundamentales:
los glucocorticoides, los mineralocorticoides y los an-
drogenos.

Los que tienen exclusivamente la propiedad de
formar los 17-cetoesteroides son los que pertenecen
al grupo de los andrdégenos, que derivan de la zona
androgénica de la corteza suprarrenal, denominada
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también zona H, y que tan meticulosamente ha sido
estudiada en nuestra patria por BOTELLA y su es-
cuela. Como se recordaré, esta zona esta situada en
la porcién més interna de la corteza y ya cerca
de la porcién medular; mas detalles con respecto a
esta zona y sus hormonas figuran en nuestro libro
“Suprarrenales”, en el capitulo de BOTELLA.

Este grupo de corticoesteroides de la zona H tiene
una accién de tipo genital (por lo cual BOTELLA de-
nominé a la glandula suprarrenal la tercera gona-
da) y, por tanto, posee propiedades androgeénicas,
cuyo prototipo es la adrenosterona, estrogénica, que
es la estrona, y luteinicas, que es la progesterona.

De todos estos corticoesteroides genitales de la
corteza suprarrenal, aunque todos dan origen a los
17-cetoesteroides urinarios, los androgénicos son los
unicos que son estudiados por nosotros, porque cons-
tituyen los denominados neutros, ya que los estro-
génicos son fenolesteroides o 17-cetoesteroides dcidos.

En el testiculo, los esteroides androgénicos estan
constituidos por la testosterona y sus derivados. La
testosterona no es un 17-cetoesteroide, pero, en cam-
bio, si que lo son sus productos cataboélicos, es de-
¢ir, los que se derivan de su propia molécula; son,
por tanto, la androsterona, isoandrosterona y la
etiocolanolona fundamentalmente. Todos estos este-
roides citados anteriormente se han identificado de
manera clara como los fundamentales catabolitos de
la testosterona (CarLrLow, Nancy, Dorrman, CooOK,
HAMILTON, SCHILLER).

Que por lo menos esos 17-cetoesteroides en el hom-
bre derivan de la testosterona es un hecho total-
mente claro, ya que, por un lado, la inyeccion de la
testosterona aumenta los 17-cetoesteroides en ori-
na, y por otro, los sujetos de insuficiencia gonadal
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y que han sido castrados (y hecho muy significatiy
en medicina experimental) hacen disminuir Jog 1']’0
cetoesteroides. ‘

Extraglandularmente existen también 17-cetoeste.
roides o cuerpos quimicos que dan estas reaccioneg
pero que son tan insignificantes, que se {]Ds])reda!;
fundamentalmente en los datos semiolégicos de este
analisis. Son, por ejemplo, determinados Acidos bi-
liares, ciertas sapogeninas, ete., e ineluso metaholj-
tos de otros esteroides y productos incluso de las
manipulaciones que para estos analisis se realizan

17T-CETOESTEROIDES Y SU CLASIFICACION,

Los 17-cetoesteroides son numerosos y por lo me-
nos se aceptan 18 compuestos. Son expuestos por
varios autores, entre ellos MASON ¥y ENGSTROM, Ca-
NADELL en nuestra patria, ete. Los fundamenta-
les son:

Androsterona, etiocolanona, dehidroisoandrostero-
rona, isoandrosterona, androstanodiona, etiocola-
nodiona, androstenediona, 11-hidroxiandrosterona,
11-hidroxietiocolanolona, ll-cetoandrosterona, 11-
cetoetiocolanolona, A -androsteno-17-ona, A*--
androstadiona-17-ona, 3-cloro A“-androsteno-17-ona,
A" 1.androsteno-3-alfa-ol-17-ona, A''-11-androstano-
3-alfa-ol-17-ona, A"''-etiocolano-3-alfa-ol-17-ona vy
el Gltimo, es decir, el 18, es ¢l i-androsteno-6-ol-17-
ona, que este ultimo so6lo se ha aislado de las orinas
de los pacientes con tumores en suprarrenales.

Los mas corrientes son la androsterona, funda-
mentalmente el etiocolano, la dehidroisoandrosterona
y la isoandrosterona; la formula desarrollada de los
méas corrientes es la siguiente (fig. 1):
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Fig. 1,—Principales 17-CE,
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La derivacion quimica hasta producirse los 17-ce-
westeroidcs se _r(.-aliza por (‘uml:i'ns en la estructura
gempre del mismo anillo o nicleo central, ciclo

ntanofenantreno, y, por un ejemplo, adjuntamos
esquema representativo del paso desde corticoesteroi-
des de la corteza suprarrenal a alfa 17-cetoesteroi-
des, tomado del reciente trabajo de EnLMApJian
1955) (fig. 2).
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CLASIFICACION.

Los 17-cetoesteroides pueden dividirse primera-
mente en dos grupos: los fendlicos y los neutros.

Son 17-cetoesteroides fendlicos aquellos que po-
seen un grupo fenolico en su molécula, ¥ son deno-
minados fenolesteroides, o bien 17-cetoesteroides-
dtidos. Un esteroide representativo de este grupo es
la estrona.

Son cetoesteroides neutros (que son los que nos-
otros hemos investigado en el presente trabajo)
iquellos que no tienen grupo fenol, corresponden a
los 17-cetoesteroides androgénicos o inactivos, y el
fpresentante més genuino de estos esteroides es la
indrosterona.

Otra clasificacion fraccionando los 17-cetoesteroi-
€S consiste en la de que tengan o no un grupo al-
thélico en un lugar o en otro.

L Alfa 17-cetoesteroides.—Son cuando tienen un
fupo OH alcohodlico en C. 3 en posiciéon alfa. No
Precipitan por la digitonina y derivan funcionalmen-
% del testiculo y de la corteza; corresponden a la
indrosterong y a la 3-alfa-etiocolano-17-ona, siendo
el Porcentaje de un 40 al 45 por 100 para la segunda.

Beta 17-cetoestéroides.—Son aquellos que el
STupo alcohélico OH lo tienen en C. 3, pero en po-
Sition beta, y precipitan por la digitonina y todos sus
Sleroides; derivan sélo de la corteza suprarrenal.

__

Dehidroepiandrosteron
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Comprende, sobre todo, la dehidroisoandrosterona y
la isoandrosterona, que corresponden a un porcenta-
je del 2 al 15 por 100 de todos los 17-cetoesteroides
urinarios.

3. 17-cetoesteroides no alcohdlicos.—Son aque-
llos que no tienen grupo alcohédlico en su molécula;
se producen solo en la corteza suprarrenal y apare-
cen aumentados claramente en los casos de tumo-

Iooall-

Hidr A rndrosteng-—
a 11p-Hidroxi-AtAndrosgeng=

res o hiperfunciones corticales. Son fundamental-
mente el androsteno y el androstadieno con un por-
centaje normalmente de solo un 1 por 100 de todos
los 17-cetoesteroides.

VALORES NORMALES,

Los valores normales son conforme a los distin-
tos autores algo variables, aunque en lineas gene-
rales y de la lectura de la extensa bibliografia a este
respecto, puede obtenerse la conclusién de que la
cifra normal para los varones en la edad adulta de
veinte a cuarenta anos es la de 12 a 18 mgr. en las
veinticuatro horas, dandose como cifra media nor-
mal la de 15 mgr. (CANADELL). Para las mujeres co-
rresponde a 9 mgr., con una variacion de 6 a 12 mi-
ligramos en su oscilacion minima y méxima.

Otros autores, como TAVERNA, dan una cifra me-
dia de 14 mgr. para los hombres y de 9 para la mu-
jer, y PAsQUALINI, da un valor de 15 mgr. para el
hombre y 10 para la mujer.

Nosotros, segun nuestra experiencia, v en caleu-
lo de media aritmética, hemos obtenido un valor de
16,5 como normal para el hombre v de 94 como
normal para la mujer en estas edades adultas.

Los ninos no empiezan a eliminar cantidades mar-
cadas hasta la pubertad, v a partir del climaterio
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1as cifras de 17-cetoesteroides disminuyen considera-
blemente.

La variacion con respecto a la edad, sobre todo en
las que traspasan la edad adulta y tienden a la se-
nectud, son bastante variables y merece la pena de
resenarse porque todos los autores (v nosotros mis-
mos también lo hemos comprobado) estan de acuer-
do de que a partir de los cincuenta anos disminu-
ven en gran cantidad la eliminacion de los 17-ceto-
esteroides en orina.

Para HAMBURGER, a partir de los cincuenta anos
da una cifra de 10 mgr. e inferiores a la misma para
el hombre y de 5 mgr. o menos para la mujer.

CaLLow y colaboradores hacen disminuir en el
hombre la cifra de 17-cetoesteroides a 3,4 mgr. en
veinticuatro horas cuando el sujeto tiene mas de
setenta anos, v FRASER y colaboradores tienen ana-
logas cifras en sus experiencias. HAMILTON da 4,8 a
partir de los sesenta hasta los setenta, disminuyven-
do a menos de 3 mgr. después de los setenta anos;
KENIGSBERG y colaboradores, mientras que dan como
cifra media la de 18 mgr. hasta los treinta v ecinco
anos, a partir de los cincuenta dan como cifra nor-
mal 9 mgr., y, por ultimo, WoOSTER también encuen-
tra como cifra normal media la de 9,5 de los cin-
cuenta a los sesenta afos.

Para las mujeres la disminucién es aiin mas mar-
cada, va que, por ejemplo, HAMBURGER da ya a par-
tir de los cuarenta anos una cifra media de 5 mili-
gramos y a partir de los sesenta cifras de 3 mgr.

Destacamos singularmente este hecho de la gran
disminucion en las edades cercanas a la senectud
porque la mayoria de nuestras investigaciones en
diabéticos se han efectuado en sujetos con edades
avanzadas y por ello mismo tiene un marcado in-
terés el destacar estas cifras medias considerable-
mente bajas en estas edades.

VALOR SEMIOLOGICO DE LOS 17-CETOESTEROIDES
URINARIOS.

La eliminacién de los 17-cetoesteroides por orina,
denominado por PASQUALINI cetosteroiduria, tiene un
valor préctico en las endocrinopatias puesto que nos
indica la actividad funcional de tan importantes glan-
dulas como las gonadales en el hombre y la corteza
suprarrenal en ambos sexos; aunque algunos auto-
res, como FRIEDGOOD, nos hablan de que los ovarios
pueden también suministrar esteroides, son tan in-
significantes sus cifras que realmente no poseen in-
terés alguno clinico. Por consiguiente, los valores
por debajo de los normales siempre nos indicaran
una hipofuncién de la corteza suprarrenal, o bien
de las gonadas masculinas, y, por el contrario, la ma-
yor elevacion de los 17-cetoesteroides nos indicari
una marcada hiperactividad de estas glandulas en
sus formaciones hormonales, ya que a base de sus
hormonas o corticoesteroides (esteroides gonadales)
son los que, como fruto de su catabolismo, van a
producir los 17-cetoesteroides.

VARIACIONES FISIOLOGICAS,

En estado normal, sin necesidad de enfermedad,
hay variaciones en la eliminaci6n de 17-cetoesteroi-
des. Por ejemplo, disminuyen considerablemente du-
rante la noche y aumentan en su eliminacién du-
rante el dia; por esta misma razén los analisis siem-
pre se realizan por la orina completa de las veinti-
cuatro horas. Estd demostrado que la eliminacién
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de los 1T-cetoesteroides es independiente de |

: . i i a can.
tidad de orina eliminada en las veinticuatrg horf:an
es decir, de la diuresis de jornada, hecho tamhiﬁz

de cierto valor en nuestros enfermos diabéticog au
como es natural, cursan casi todos con pcaliuriaI i,

La edad ya ha sido anteriormente expucst.a. en
sus naturales variaciones con tendencia a g dis-
minucion a partir del climaterio.

En la mujer el embarazo hace aumentar |5 eli-
minaci6n de 17-cetoesteroides, y sus reglas hacen dis-
minuirlo.

Las \'u'ri:u-ium'-s en el ciclo sexual del hombre y
de la mujer con la pubertad, menopausia, ete,. tam-
bién influyen, ya que por lo menos en el hombre las
gonadas dan directamente catabolitos responsables
de gran eliminacion de 17-cetoesteroides: pero ade-
mas, al mismo tiempo, en la propia mujer las sy.
prarrenales marchan en intima relacién con la fun-
cion gonadal, y tan es asi, que incluso FERNANDEZ
Cruz nos habla de una adrenopausia como expo-
nente maximo de una involucién de la corteza sy
prarrenal cuando empieza el declinar de la vida ae.
tiva y madura de las personas.

Entre los distintos aparatos y sistemas que pue-
den influir sobre la eliminacion de los 17-cetoesteroi-
des tenemos el propio higado, que, recientemente
CoNN ¥ colaboradores insisten de que en su parén.
quima tiene lugar la conversién quimica de los cor-
ticoesteroides en los 17-cetoesteroides, v es tan mar-
cado el papel hepatico en ellos, que incluso nos pre-
coniza una prueba funcional hepditica basada en la
administraciéon de corticoesteroides como, por ejem-
plo, el 11-desoxi-17-hidroxicorticoesterona, y si no
son capaces de aumentar la eliminacién de 17-ceto-
esteroides, nos senala una insuficiencia hepatica; en
este Gltimo caso no sélo hay disminucién de ellos,
sino que inclusive hay aumento en la eliminacion
de otros esteroides distintos.

FISIOPATOLOGIA DE LA CETOESTEROIDURIA,

En general se sefialan casos de disminucion y ca-
sos de aumento,

Hay hipercetoesteroiduria en los siguientes casos:

1. En la hiperfuncién del sistema hipo6fiso-corti-
cal. Incluimos como asociado este sistema porque
funcional y fisiopatolégicamente, siempre que existe
una hiperfuncién del 16bulo anterior de hipofisis 0
de corteza suprarrenal, aparecera un aumento de los
17-cetoesteroides en orina, En el sindrome de Cus-
hing, en la acromegalia, en los sindromes adreno-
genitales y en las simples hiperfunciones corticales
funcionales hay siempre una tendencia al aumento
de los 17-cetoesteroides urinarios, que nosotros he-
mos tenido ocasién de comprobar siempre en todos
nuestros casos.

Es quizd en este grupo de enfermos en los qué
mayor interés tiene el estudio de los 17-cetoestero
des, ya que hay ciertas obesidades, ciertos cuadros
patolégicos en sus formas mas complejas o mixtas,
que pueden presentar la interrogante de un diagnos
tico diferencial con sindrome de hiperfuncion cor*
tical o de la adenohipofisis, y en estos casos 'la eli-
minacién de los 17-cetoesteroides nos ayudard a st
diagndstico definitivo.

2. En los tumores virilizantes del ovario.

3. En los tumores o hiperplasias de las células
intersticiales de Leydig del testiculo del hombre, 8¢
fialindose que en estos casos de tumores de estds
células es en los que se produce una mayor elim”
nacién de los 17-cetoesteroides, ya que se han des
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grito casos de hasta 2.000 mgr. en las veinticuatro
horas. :

4. En los tratamientos hormonales, en especial
s base de testosterona, ACTH, cortisona, gonadotro-
as, ete., siendo su mecanismo unas veces por pro-
ductos catabolicos de ellos mismos y otras, que es
lo mas general, por estimulo funcional que determi-
nan sobre la corteza suprarrenal.

5. El ACTH merece ser descrito de manera es-
pecial ; efm.-tivmm.-nto_.ﬂsu inyeccion provoca siempre
un aumento de los 17-cetoesteroides, y este hecho
pa sido una de las bases para sentar las famosas
pruebas de Thorn, senalando con ello si existe ca-
pacidad funcional en la corteza suprarrenal. Su in-
yeceion provoca la hipercetoesteroiduria, y en casos
de insuficiencia suprarrenal, no se determina; nos-
otros lo hemos comprobado en enfermos infecciosos,
¢ incluso tenemos con CARO, PATON v SOLOHAGA una
prueba funcional propia caracterizada por la inyec-
cion de 40 mgr. de ACTH en solucion gelificada o
de absorcion retardada y la comprobacion en las
veinticuatro horas siguientes de los 17-cetoesteroi-
des y de la caida de los eosindfilos.

Este hecho es el que nos explica también patogé-
nicamente como los casos de stress producen una
eliminacion inicial aumentada de 17-cetoesteroides,
pero inicialmente so6lo, ya que cuando se determina
¢l sindrome general de adaptaciéon consecutivo, en-
tonces, por el contrario, se determina una disminu-
gibn de 17-cetoesteroides por la reaccion secundaria
de disminuecion de funcion cortical.

i 6. También se ha descrito el aumento de 17-ceto-
esteroides en ofras enfermedades, como, por ejem-
plo, la leucemia.

Existira una hipocetoesteroiduria en los siguientes
, (asos:

1. En los casos opuestos a los anteriormente des-
eritos, es decir, con disminucion del sistema hipofi-
socortical. Aparece, por ejemplo, en todas las insu-
ficlencias hipofisarias, como en la enfermedad de
Simmonds, sindrome de Sheehan, de Froehlich, etc.,
yen la corteza suprarrenal en los sindromes de hipo-
funcionalismo, como son la enfermedad de Addison,
que es el prototipo de insuficiencia, y en todos los
tasos de hipocorticalismo que nosotros hemos estu-
diado en otras obras nuestras; en los casos de ex-
tensas quemaduras, intoxicaciones, enfermedades in-
ft?cciosas. ete., hay siempre un hipocorticalismo y una
disminucién de los 17-cetoesteroides. GIL, en nuestra
patria, ha hecho una importante contribueién al es-
tudio de los 17-cetoesteroides en la insuficiencia adre-
ohipofisaria,

2. En consecuencia con ello, los stress determi-
han, como ya hemos citado anteriormente en una
fase secundaria, una disminucién de los 17-cetoeste-
roides,

3. En el hipogonadismo hay siempre en el hom-
bre una disminucién de 17-cetoesteroides, ya que esa
terce.ra parte de papel patogénico de las gonadas en
4 eliminacion de los 17-cetoesteroides se encuentra
31 enormemente aminorada.

4. También se ha encontrado una disminucion de
91_105 en enfermedades endocrinas, como el hipotiroi-
dismo,

9. En enfermedades fuera del sistema endocrino,
®mo el cAncer, anemias, hipertension, insuficiencia

€patica, gota, ete., se sefiala por la mayoria de los
tores una disminucién de los 17-cetoesteroides, e
eluso algunos autores, como PASQUALINI, nos afir-
Man que en la diabetes también se encuentra dis-
Minuida la cetoesteroiduria.
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6. Aparece también disminucion de los 17-ceto-
esteroides en los tratamientos con los estrégenos y
dentro de hormonas masculinas solamente por el
metil-testosterona.

Hoy dia se van precisando con mayor detalle las
distintas peculiaridades de la eliminacién de los 17-
cetoesteroides, ya que se realizan estudios en plasma
de estos esteroides (MIGEON) con especiales croma-
trogramas y microrreacciones, en el que estudian
fraccionadamente los distintos corticoesteroides.

LELACIONES ENTRE LAS SUPRARRENALES Y EL METABO-
LISMO GLICIDO.

En general, es un tema amplisimo que ya ha
sido expuesto en otras obras nuestras, como en
“Sindromes patologicos de las suprarrenales, y en
la obra en colaboracion “Suprarrenales, fisiopatolo-
gia v clinica”. No obstante, haremos mencion de al-
guno de los hechos que tengan un mayor interés
para nuestra investigacion sobre diabetes y 17-ceto-
esteroides.

En primer lugar hemos de hacer mencion de que
dentro de la corteza suprarrenal son las hormonas
denominadas glucocorticoides las que tienen una ac-
cion directa sobre el metabolismo glicido, y dentro de
ellos, los denominados 1l-oxicorticoesteroides, que
gson fundamentalmente las siguientes hormonas: cor-
ticosterona, 11-dehidrocorticosterona, 17-hidroxicor-
ticosterona y la cortisona. Todas estas hormonas de-
rivan y se producen en la zona fascicular de la cor-
teza suprarrenal.

Su accién sobre el metabolismo hidrocarbonado
consiste en accion hiperglucemiante, accién estimu-
ladora de la glucogénesis hepatica, accién producto-
ra de neoglucogenia (formacién de glucogeno a ex-
pensas de las proteinas) y disminucién de la utili-
zacion de la glucosa por los tejidos. Ademds de ello,
la corteza suprarrenal interviene favoreciendo la ab-
sorcién intestinal en los procesos de la fosforiliza-
cion.,

En un segundo lugar hemos de hacer mencién
del papel fisiolégico y fisiopatolégico que la corteza
suprarrenal realiza en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono. Esta totalmente puesto fuera de toda
duda que la accién de los esteroides corticales ra-
dica en una inhibicién de la hexoquinasa, aunque
algunos autores mas recientemente, como CONWAY
v colaboradores, insisten en que la inhibicion se pro-
duce no sobre la hexoquinasa, sino sobre la fosfo-
glucomutasa, fermento que, como sabemos, es el
encargado de producir el éster I fosférico de Cori
dentro de la glucogénesis.

Exponemos un cuadro esquematico original nues-
tro en el que puede apreciarse las relaciones fun-
cionales y metabdlicas de la corteza suprarrenal con
respecto a los hidratos de carbono (fig. 3).

En tercer lugar, el aspecto clinico nos ensefia mul-
tiples facetas de la relacion mutua entre corteza su-
prarrenal y metabolismo glicido, e incluso diabetes.

Tenemos, por ejemplo, que todos los casos de in-
suficiencia cortical cursan con disminucion de la glu-
cemia, curva de sensibilidad a la insulina muy mar-
cada (MARANON), v, por el contrario, en los casos de
hiperfuncion cortical, se produce una verdadera dia-
betes endocrina, como ocurre en la enfermedad de
Cushing y en la propia acromegalia. La tendencia a
hiperglucemia, a la glucosuria, etc., es un sintoma
v alteraciéon fisiopatologica mas dentro de los cua-
dros hiperfuncionales de la corteza suprarrenal.

Ya hace muchos anos que ZUELZER (1907) pudo
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observar eomo extirpando el pancreas a un animal
de experimentacién se determinaba una diabetes,
pero si a la vez se extirpaban las suprarrenales, o la
diabetes no aparecia o los fenémenos caracteristi-
cos humorales de la misma no eran tan marcados;
MAYER, un afio mas tarde, comprobo todas estas
experiencias. Desde entonces acd los hechos cienti-
ficos se han ratificado totalmente, v admitimos cémo
la corteza suprarrenal forma parte del sistema con-
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cita el caso de LATOTZKY, que después de habérsele
administrado cortisona a un diabético, no solamen.
te tuvo que disminuir Jas 40 unidades de insuling
que se ponia diariamente, sino que incluso quedd
sin necesidad de ninguna de ella y con una cyra.
cién o remision elinica v metabdlica.,

En segundo lugar, MOHNIKE insiste en que la pro-
pia insulina tiene una acciéon estimulante de la fun.
cion de la corteza suprarrenal, e incluso conduce g

GLUCOGEND
TISULAR,

CION GLU-

: HIPOGLUCEMIA
COSA.

E.CORI+FOSFORILASA

SISTEMA CELULAR B

p

E.ROBINSON + FOSFOGLUCOMUTASA

+
GLUCOSA +A.T.R +

INSULINA
—

\““}—"".
p—

SISTEMA CELULAR o<
INSUFICIENCIA INSULINA e PRODUCE N s H|PERFUNCION HIPOFISO - COR-

O PREDOMINIO GLUCAGON.

—
»E _.— FRENA ACCION

ewessxsscesss ESTIMULA

{ GLUCOGENESIS

INSUFICIENCIA

HEXOQUINASA

l/

¥,

4,
\e

HORMONAS L,A.H.y

COATEZA SUPRARENAL

TICAL.

> NEOGLUCOGENESIS

S UTILIZACION GLUCDSA TISULAR

2 GLUCEMIA
DIABETES BUSAsNMIA DIABETES
PANCREATICA € GLUCOGEND WEPATICO ¥ TISULAR ENDOCRINA
{C.R. TENDENCIA A ACIDOSIS BC,
Fig. 3.—Esquema propio sobre participacién endocrina en Ia diabetes

trainsular y, por consiguiente, se opone en su fisio-
logismo a la accién de la insulina, y por ello mismo
en estos sentidos patogénicos igual se puede pro-
ducir una diabetes por falta de insulina (diabetes
pancreatica) que por una hiperfuncion suprarrenal
(diabetes cortical),

Esta patogenia, para un gran numero de diabé-
ticos, va cada vez tomando mas cuerpo de doctrina
clinica y préactica entre los principales diabetologos
y endocrinos de la medicina actual. MOHNIKE nos ex-
pone tres criterios basados en estudios propios a este
respecto del maximo interés:

En primer lugar, al hacer un estudio sobre la
diabetes aloxanica en los conejos, ve que por efec-
to de la cortisona, mientras se estd4 suministrando,
aumenta la glucosa en orina y la glucemia, pero
una vez que ha dejado de administrarse la hormo-
na encuentra una gran disminucién de la gluce-
mia y una desaparicion de la glucosa urinaria. La
explicacion de ello estribaria en que la cortisona,
por su capacidad inhibitoria de la funcién cortical,
conduciria a una hipofuncién de este sistema con-
trainsular y, por consiguiente, mejoraria estos cua-
dros de diabetes experimental.

Nos cita, ademas, que en su experiencia ha po-
dido observar como la utilizacion de la cortisona
en los diabéticos, aunque les empeora de momento,
mejoran una vez terminada su utilizacion, e incluso

estados de verdadera diabetes, que son de tipo con-
trainsulares y que el mismo autor denomina diabe-
tes metainsulinica.

En un tercer lugar nos acepta ya las dos clases
de diabetes, como las insulares o por falta de in-
sulina, y las de tipo contrainsular cortical. Para es-
tas ultimas acepta siempre la constitucién de obe-
sidad esténica hipertonica, las cuales se caracteri-
zan por la escasa acciéon de la insulina y por el
gran beneficio de un tratamiento dietético bien lle-
vado, por lo ¢ual incluso afirma que en las épo-
cas de carencia alimenticia, como ocurrieron en Ale-
mania en el primer tiempo de la postguerra ultima,
todos estos enfermos mejoraban considerablemente.
Acepta para las diabetes contrainsulares tres fases
en su evolucion clinica y fisiopatolégica:

Primera fase: Hay un aumento de la actividad gie
las suprarrenales, pero con una buena adaptacion
de los islotes pancredticos y, por consiguiente, no sé
produce diabetes.

Segunda fase: Hay una mayor actividad cortico-
suprarrenal y se atentian los islotes pancreaticos
produciéndose una diabetes.

Tercera fase: Hay una pérdida de la actividad
de la corteza suprarrenal y se produce lo que €l de-
nomina “estado residual”. En este estado residual
pueden ocurrir tres evoluciones distintas, segin €l
grado en que se encuentren de actividad los islotes
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anereaticos, ¥y que serian estas tres: O bien una
diabetes por carencia de insulina, o bien una cura-
cion espontanea por existir suficiente produccion de
insulina pancreatica, o bien un hiperinsulinismo mo-
tivado por una superproduccién de insulina.

Esta evolucion de las diabetes contrainsulares fué
observada por nosotros hace ya unos ocho afos en
una enferma, maestra de un pueblo de Zamora, que,
afecta de una diabetes desde hacia dos afios antes
de nuestra consulta, diagnosticamos como de dia-
petes secundaria a una hiperfuncion suprarrenal. Se
|a sometié a un tratamiento exclusivamente dirigido
g dicho sindrome hipercortical, y al cabo de un ano
la enferma se encontraba totalmente normal de su
diabetes v sin requerimiento alguno de insulina.

En Portugal, BoTELHO, MARIO FERNANDEZ, MAGA-
LHAES v FREIRE DA CRUZ, en trabajo reciente nos ha-
hlan también, dentro de las diabetes, de la existen-
cia de las dos formas de por falta de insulina y
contrainsulares. Hacemos constar que en todas es-
tas observaciones de diabetes contrainsulares actua-
les no se tratan en realidad de verdaderos sindro-
mes de Cushing, sino de estados que biotipologica-
mente, y en su formula endocrina, tienen una hiper-
funcion cortical, pero en los cuales no es preciso
exista un verdadero y tipico sindrome de Cushing.

Ademds tenemos los hechos (recogidos en nues-
tra patria por ARRIETA) de la mejoria de los dia-
béticos por la hipofisectomia, hechos que tienen como
fondo las intimas relaciones de la hipofisis con la
diabetes que magistralmente nos describié Houssay
en 1930 con el antagonismo contrainsular del lobu-
lo anterior de hipofisis ¥ como por el denominado
fenomeno de Houssay se conoce que una diabetes
experimental mejora por la aceion de la extirpa-
cibn o hipofuncion hipofisaria. En estos anos han
aparecido numerosos trabajos a este respecto y las
intervenciones se van sucediendo, aunque todavia
ton no un beneficio apreciable. DANDY y RUSSELL
hablan incluso de la seccién de tallo hipofisario que,
en realidad, no suministra beneficio alguno en las
diabetes. BRILMAYER y MORGUT dicen que muchos de
los fracasos de las hipofisectomias en diabéticos es-
triban en que no se ha realizado una extirpacién per-
fecta, y preconizan introducir en la silla turca re-
cién operada isotopos radioactivos que podrian com-
pletar el efecto de la intervencién quirurgica.

LUFT y colaboradores exponen recientemente c6mo
la intervenciéon quirtrgica en siete enfermos suyos
extirpando la hipéfisis consiguieron un aumento de
Su sensibilidad terapéutica a la insulina y un me-
hor requerimiento de la misma, pero en nuestra opi-
nion no se trata de una terapéutica eficaz, ya que,
bor ejemplo, en estos propios siete enfermos de LUFT
fallecieron poco después cuatro. Mas interesante en
el aspecto patogénico de la hipéfisis y la diabetes son
los trabajos de HARVEY y KLERK, que publican once
fasos de enfermos diabéticos que presentaron insu-
?lc:encia hipofisaria clara, ya que fué originada por
infarto de la hipéfisis, comprobada en la autopsia en
lueve cagos. En todos ellos, al lado de sintomas hi-
Pofisarios, aparecié una mejoria o desaparicién del
tstado de diabetes anterior.

Recientemente, ASCIONE y LAURUA (1956) realizan
‘0 enfermos diabéticos un bloqueo de la funcién hi-
Pofisaria del 16bulo anterior por inyeccién intrave-
nOSa' de 50 a 100 mgr. de DOCA hidrosoluble (Per-
ortén), y consiguen, después de unos dias de este
ratamiento, un descenso de las cifras de glucemia
¥ glucosuria, incluso con remisiones completas. Aun-
que eligieron diabéticos con signos de hiperfuncién
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pituitarica (y hasta un easo era acromegilico), ¥
por ello no pueden hacerse conclusiones en estos he-
chos con respecto a la generalidad de los diabéticos,
tiene el doble interés, por un lado, de apreciarse las
intimas relaciones entre diabetes y sistema hipofiso-
suprarrenal, y por otro, demuestra la repercusion
de una hormona cortical tan tipicamente mineralo-
corticoide como es la DOCA, sobre el metabolismo
glicido v su fisiopatologia, hecho sobre el que nos-
tros llevamos varios anos llamando la atencion.

No sélo esto, sino que en estos afios, con las rei-
teraciones terapéuticas en los enfermos con distintas
hormonas de las denominadas de adaptacion, se de-
terminan cuadros diabéticos; existen, por consi-
guiente, diabetes terapéuticas por administraciéon de
ACTH, STH, y dentro de los corticoides suprarre-
nales, por la cortisona, compuesto E; por la hidro-
cortisona, compuesto F'; por la corticosterona, com-
puesto B, v por la dehidrocorticosterona o compues-
to A.

Todos los enfermos diabéticos empeoraron en sus
alteraciones cuando se les administran medicacio-
nes de este tipo, como hemos tenido ocasion de com-
probar en los pocos casos en los que lo hemos ad-
ministrado, ya que conocemos fatalmente este em-
peoramiento por estas hormonas, aunque en reali-
dad, en opinién de algunos autores, al cesar la me-
dicacion mejoraran su sintomatologia diabetica.

Las diabetes por los corticoides se producen en
realidad por un aumento de la neoglucogenia, a ex-
pensas de su mayor produccién de glucosa por las
proteinas, ya que también existe mayor aumento del
nitrégeno urinario (SPRAGUE y cols.), v por dismi-
nuirse también la utilizacion de la glucosa por los
tejidos que, al no ser asi oxidada, se va almacenando
en la sangre (INGLE, EVANS, etc.), y por, ademas,
una disminucién de la glucogénesis, que de esta ma-
nera paraliza el normal metabolismo de los glicidos.
En todos estos casos de diabetes por corticoides
corticales hay una marcada resistencia a la accion
de la insulina, cosa que no ocurre con las diabetes
pancreaticas.

Histolégicamente, en la corteza suprarrenal de
los conejos con diabetes aloxanica, autores como
CREUTZFELDT v BOTTCHER, recientemente encuentran
que no existen claras alteraciones en este tipo de
diabetes experimental, y s6lo en los casos de acido-
sis se encuentra un aumento de la vacuolizacion de
la zona fasciculada, prejuzgando en el sentir de ellos
una hiperfuncién de la corteza suprarrenal como
efecto contrainsular de este tipo de diabetes.

Patogenias mixtas—En realidad, se trata de la
opinion de algunos diabetologos (CANADELL insiste
en ello también) sobre la realidad de casos clinicos
en los cuales no existe con tajante separacion o una
diabetes pancreatica o una diabetes cortical, sino que,
en realidad, pueden asociarse en algunos casos ais-
lados mecanismos patogénicos de ambas clases; se
trata casi siempre de diabéticos muy obesos en los
cuales el componente hiperfuncional cortical muchas
veces estd claramente sefialado.

En realidad, KATSCH y BARTELHEIMER ya afirman
que no es raro hallar en los diabéticos sintomas so-
maticos de una hiperfuncién suprarrenal.

17-CETOESTEROIDES Y DIABETES.

Los 17-cetoesteroides en la diabetes mellitus han
sido estudiados por varios autores, aunque los re-
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sultados totales y definitivos no son apenas concor-
dantes ni homogéneos. ;

Para PasqQuaLINT, en la diabetes existiria una dis-
minucién de los 17-cetoesteroides urinarios, hecho
que también aceptan MILLER y MASON, aunque en rea-
lidad en sus protocolos nos dan cifras en muchos de
ellos totalmente normales. Encuentran cifras dismi-
nuidas en los diabéticos EscaminLa y Forpes, Do-
NALSON, REIFENSTEIN ¥ ALBRIGHT, encontrando, por
el contrario, cifras ligeramente aumentadas autores
como RAUSCH y colaboradores y WHITE,

BASTANIE. en 1956, también en su obra “Cortico-
Surrenale et Diabete Humain", insiste en la creen-
cia general de que hay una disminucion de los 17-
cetoesteroides en diabéticos, pero con excepciones en
algunas publicaciones; él mismo encuentra mas bien
aumento de sus cifras en la diabetes v lo relacio-
na con el hecho de la hipercetosteroiduria de los obe-
sos prediabéticos encontrada en casi todos los casos.

VENNING y BROWNE hallan resultados sensiblemen-
te normales en los diabéticos, v recientemente PrEIrF-
FER, SCHOFFLING V STEIGERWALD nos dan cifras nor
males de la eliminacion de los 17-cetoesteroides uri-
narios en los diabéticos, aunque en sus protocolos
hacen el estudio sclamente en ocho mujeres de cons-
titucion hipercortical, y sefialan una cifra media de
12,246 mgr. en las veinticuatro horas, cifra que, aun-
que sea normal, en nuestra opinién se encuentra en
los limites maximos de la normalidad.

Por consiguiente, en esta breve revision encon-
tramos cifras muy contradictorias, aunque todas con
escasa repercusion sobre la cetosteroiduria en los
diabéticos; en realidad, los autores que primeramen-
te iniciaron estos estudios encontraron cifras bajas,
¥ 86lo muy recientemente (precisamente los casos
que hemos conseguido revisar después de realizadas
nuestras investigaciones) nos dan las cifras mode-
radamente altas en este tipo de enfermos.

Con respecto a los 17-cetoesteroides en otras al-
teraciones del metabolismo glicido, se admite univo-
camente por todos los endocrinélogos que cuando
este metabolismo glicido esta alterado por una cau-
sa endocrina, ¥y en especial suprarrenal, entonces la
eliminacién de estos esteroides urinarios sufre re-
percusion, mientras que cuando se trata de altera-
ciones alejadas de esta patogenia endocrina, las ci-
fras son siempre normales. En la tendencia hipo-
glucémica y con marcada sensibilidad a la insulina
de los estados de hipocorticalismo, existe siempre
una disminuecién de la cetosteroiduria, mientras que
en los casos de hipercorticalismo y sindromes de
Cushing hay siempre una eliminacién aumentada de
los 17-cetoesteroides.

En nuestros protocolos, como luego veremos, en-
contraremos cifras normales con tendencia a estar
ligeramente elevadas en los diabéticos, cifras muy
elevadas en los hipercorticalismos y cifras muy des-
cendidas en los hipocorticalismos. En los casos de
alteraciones glicidas de ambito extraendocrino los
resultados obtenidos por nosotros son précticamen-
te normales.

En resumen, las relaciones entre la corteza su-
prarrenal y la diabetes, si no son estrictamente de-
mostradas siempre como mecanismos patogénicos de
las hiperglucemias, glucosuria, etc., si que nos se-
fialan desde un punto de vista fisiolégico, e incluso fi-
siopatolégico, ciertas interdependencias en las mis-
mas; bien es verdad que dentro de la corteza su-
prarrenal el juego metabdlico o patolégico sobre la
diabetes se encuentra no en los corticosteroides an-
drogénicos (que son los que van a producir los 17-
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cetoesteroides), sino precisamente en otros esteroj.
des, que son los glucocorticoides; pero, en realidad,
no podemos hacer una se]mr:wi('l.n !{m esquematieg v
tajante entre hormonas y su quimica, aspectos fisjo.
logicos, metabolicos y fisiopatologicos; todos sahe.
mos que hay opiniones de algunos endocrin6logog,
como VERZAR, que no son partidarios de este esque-
matismo, ni el propio KENDALL, ni en nuestra patria
MARANON, vy, ademas, como pueden encontrarse gs.
pectos en los cuales se habla de una unificacién fup-
cional de la corteza, que no es divisoria, como ante.
riormente hemos senalado; estos hechos serin co-
mentados posteriormente después de nuestros pro-
tocolos.

Por ltimo, v como exponente de que las relacio-
nes entre la corteza suprarrenal y el metabolismo
glicido no se basa exclusivamente en las hormonas
glucocorticoides, hemos de hacer mencion de las pro-
piedades fisiopatologicas de la aldosterona, que des-
de un punto de vista quimico funcional se encuen-
tra englobado dentro de los mineralocorticoides, y
que, por consiguiente, no tendria que tener accién
especial sobre el metabolismo glicido (Macu, Fra-
DER, etc.).

Autores que tan perfectamente han estudiado des-
de sus primicias esta hormona aldosterona, como
MARCH, en Ginebra, destacan el hecho recogido por
otros autores (DESAULLES y cols., MEYER, KERWICK
v PAwaN, ete.) de que la aldosterona en los ratones
adrenalectomizados es capaz de elevar el glucogeno
hepatico, aunque con dosis elevadas., En el enfermo
addisoniano la aldosterona, en dosis de 100 a 200 mi-
crogramos por dia, corrige las alteraciones de la glu-
cemia tendiendo a normalizarlas, terminando por
afirmar que la aldosterona, en el metabolismo gli-
cido, tiene mas aceion que la DOCA, pero menos que
la cortisona.

En una palabra, sobre el metabolismo glicido, de
las hormonas de la corteza suprarrenal intervienen
de manera basica las denominadas glucocorticoides,
como ya hemos citado, pero no debemos de admitir
de manera absoluta que el resto de las hormonas
de la corteza suprarrenal no puedan intervenir tam-
bién en las alteraciones fisiopatolégicas de los hi-
drocarbonados. En el presente trabajo citamos ca-
sos en los que hemos visto la influencia clara de
la DOCA sobre el metabolismo glicido, y la aldoste-
rona es un ejemplo mas que hace excepcioén a estas
reglas tan esquematicas de la division metabdlica
de los esteroides corticales,

ESTUDIOS PERSONALES.

Hemos realizado un estudio de la eliminacién de
los 17-cetoesteroides urinarios realiziandolo con So0-
LOHAGA, en el Departamento del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas de Fisiologia del Profe-
sor RoMo, con el cual trabajamos hace varios anos,
habiendo seguido como técnica la del método folp-
colorimétrico de Drekter, sefialando la eliminacion
en veinticuatro horas de 17-cetoesteroides.

Hemos investigado 40 casos de diabéticos en los
cuales se realizo el estudio de manera sistematica
¥ no escogiendo aquellos en los que pudiéramos pre-
Juzgar un componente endocrino distinto al pancred-
tico; en un caso afiadido se trataba de un estado
prediabético, en el cual no existia glucosuria, sino
sblo tendencia hiperglucémica.

Nuestros resultados son los que se dan en las pé-
ginas 324 y 325,
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(lONSIDERACIONES SOBRE NUESTROS RESULTADOS.

Como se puede obtener de la lectura de los pro-
tocolos ¥ de los esquemas adjuntos sobre las distin-
tas eliminaciones de los 17-cetoesteroides, nuestros
resultados nos arrojan las siguientes conclusiones
(figuras 4 y 5):
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Con méis de 5 mgr. de cetosteroiduria de la ci-
fra media normal, 8 casos. De ellos, 2 en hombres
dentro de los 11 casos estudiados y 5 en mujeres
de los 30 estudiados. Uno muy alto correspondia a
un estado de prediabetes.

Cifras de 4 a 5 mgr. por encima de la cifra nor-
mal, 5 casos.
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ENFERMOS DE DIABETES

Obs.
num.
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Curva glucemia (50 gr. glucosa)

Tiempo
evolucién
17-CE. ad-_i-?‘ h:fﬁtils Eliutflgfli =
ni = mes. Ayunas
11,8 5 11 54 188
7.4 4 m. 22 185
9,7 5 a. 10 230
11,6 5 a. 2,2 135
27,7 1 a. 46,5 277
16.8 4 a. aT 220
11,8 3 a. 46,2 235
6,5 0 59,4 330
9,2 6 a. 34 330
10,3 G m. GO 540
15 7 a. 39 280
10,3 s - 16 46 300
12,3 0 15 115
9 4 a. 54 175
5,8 10 a. 41.8 180
9,2 5 a. 14 175
7.9 0 22 145
12,3 0 41,8 260
11,2 2 a. B 165
12,8 8 m. 40 210
5,8 10 a. 21 310
6,7 3 a 12.2 S25
12,2 a1 18 215
8,7 3 a. 23 180
0,2 4 . 30,8 ST E
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Tipologia

Asténico ..,

Picnico: ...

Picnico
Pienico

Picnico

Asténico ...

Normal .

Picnico
Picnico
Asténico .
Normal |,
Picnica
Picnica
Obesa
Normal
Normal

Picn. obes

Asténica ...

Pien. muy
Picn. muy
Plcnicn
Normal
Normal

Asténica

Tavyrreaeanld

OESERVACIONES

En un afio sélo once dias se puso insulina.

Lleva cuatro meses con insulina, menos
hace un mes.
No se trataba nunca.

Algo obeso; se pone desde hace cinco afios
10 a 20 U. 1. R.

Diagnosticada ahora, pero sintomas hace
un afio. Grueso.

Muy delgado; tres afios con dietas sin
H. de C.; luego, idem insulina 20-30 U.:
mal estado; acetona +. Le veo ahora.

Mal estado, 5 litros diuresis al primer tra-
tamiento. Ahora es, a los dos afios, ré-
gimen libre; estd mejor; se pone 50 U. L.

Acetona . Sin tratar. Sintomas hace
tres meses.

Se trata tres meses por mi hace seis afios;
luego no hizo nada por estar bien.

Crave., Acetona -+ 4. Estaba seis meses
con dieta y 30 U. I. Le veo ahora.

Lleva siete anos con tratamiento tnico li-
bre y 40 anos 50 U. L R.

Hirsutismo. Régimen libre y 20 U. I des-
de hace seis meses.

Se diagnostica. Conjuntivitis rebelde.

Con litiasis urinaria, que curé. Lleva cua-
tro afios con 20 U. 1.

Llevaba cinco a. con dieta y 60 U. L 30-30.

Lleva dos afios con mes 30 U. I. R.

Un mes de sintomas.

Seis meses de sintomas. Tiene plarpura an-
giopdtica (cura Iuego bien).

obes Establecemos dieta y 10 U. X. 2; prurito.

obes, Muy mal cuidada y no se ponia apenas

insulina.

La trato hace diez afios; se pone 10 U. L
a 20.

Anemia (1.900.000) Biermer. Estaba con
dieta. Ahora se trata su anemia, que
Cura.
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H. 52 13,4 = 10.3 145 280 Sl .
H. 63 7.6 7 a. 31 290 480 240 oo R
H. 38 5,4 2 8. b2 235 ‘;?:T -‘;41:! Normal Fita T e e s .
H. 68 6,3 3 a 0 18 195 206 Asténica . Sin tratamiento nunca. Ind. Alb. Kimmels- ,'-2
tiel Wilson. :.;’:
33 H. 42 6.8 0 22 155 170 232 161 12/7 Picnica . .. Un afio con sintomas. = Le
34 H. 54 4,5 5 a. 23 225 3560 340 15/10 Picnica . ..... Tratada por mi hace cinco afios a 20 U. L R
Alb. +. 8. Kimmelstiel Wilson.
35 H. 56 G 28 170 2iv 264 210 16/10 Picn. y obes. Gran obesidad hipocortical.
36 H, 26 11,8 2 13 163 232 280 235 12/7 Asténica ... ; Trat. con 20 U. L
37 H. 73 5,3 4 3l 181 270 305 252 17/9 Asténica ....... Trat. con 10 U. L
38 H. 24 9 1 30 203 264 334 278 13/7 Normal .......ooeeee Trat. con 30 U. L
39 H. 62 4,5 6 ‘t 175 243 304 310 15/10 Picnica ............. Trat. con 10 U. L
40 H. 41 12,5 5 18 240 390 415 365 14/7 Picn. y obes. Trat. con 15 U. L
41 H. 76 13,8 2 0 135 162 185 185/110 Asténica ............ Prediabetes. Alguns vez glucosa en orina.
ENFERMOS DE SINDROME DE CUSHING S
o2
42 H. 28 22,D 2 Ind 140 210 220 195 17/10 Picn. hiper. I~
43 H. 30 19,2 4 0 125 260 284 200 16/9 Picn. hiper. T?
44 1. 45 31 7 3 204 200 300 280 20/11 Picn. hiper. o
45 H. 50 20,2 3 Ind. 110 160 165 170 19/9 Picn. hiper. g
46 M. L7 36 6 3 185 266 290 280 20/12 Picn. hiper. ()
=
o2
=)
GLUCOSURIAS NO DIABETICAS %
S
47 H. 39 6,8 0 3 105 120 162 140 11 /7 Normal . =
48 H. 28 7.3 0 Ind. 110 140 152 155 12/6 Asténico . b=y
49 H. 70 10,8 12 4 123 165 140 115 15/9 Asténico ... ta
50 H. 57 9.3 o & 108 125 165 130 19/13 Picnico .. ~
—
=
e
HIPOGLUCEMIAS PANCREATICAS 'E;
P
51 M. 36 14,4 3 0 T0 100 104 50 11/6 Picnico .. Curv. Sens, Insl, 74-50-52-68. %
52 M. 30 13,2 2 0 70 90 100 120 12/7 Asténico . Curyv. Sens. Insl. 70-65-25-20.
ENFERMOS DE ADDISON
53 M. 34 4 3 0 095 105 110 70 10/6 Normal .........
n4 M. 41 8,9 2 0 100 112 108 8]0 9/5 Asténico .avirieaiis
ho H. 32 2.8 1 0 85 90 105 76 9/6 Asténico
56 H. 26 5,1 2 0 103 110 110 85 10/6 Asténico
57 H. 30 3,12 a 0 90 107 105 92 9/5 Normal
5Y.] H. 31 2.7 Z 0 82 a0 104 75 B/5 Asténico ...
59 M. 34 3.6 1 0 1] 80 100 50 85/5 Normal .
oo
. &
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Cifras con ligera elevacién con respecto a la ci-
fra media normal, 11 casos.

Cifras ligerisimamente disminuidas, con menos de
3 mgr. de diferencia en sentido deficitario, 3 casos.

Cifras algo mas bajas con menos de 4 mgr., 1 caso.

Cifras algo mas bajas con menos de 5 mgr., 1 caso.

Como se puede deducir, si otorgamos a las cifras
medias un margen en mas y en menos amplio como
la mayoria de los autores, podemos decir que los
resultados obtenidos por nosotros son en todos los
diabéticos practicamente normales, salvo algiun caso
aislado; sin embargo, si nos atenemos a las cifras
normales que nos dan con respecto a la edad, po-
demos ver que la mayoria de nuestros pacientes
pasan de los cincuenta afics, v con mas de sesenta
anos tenemos 18 casos; nos encontramos que, aun-
que los valores oscilan dentro de las cifras norma-
les, tienen tendencia a ser ligeramente altos.

REVISTA CLINICA ESPANOLA

15 jun[o 1951
posible factor dentro de la obesidad hipercortim
arrojaban a lo mejor cifras normales o inferiopeg

a las medias y, en cambio, nl_l':ls PETSONAs con tey,.
peramentos astenicos y u-nsiun_ baja tenian una ¢lj.
minacion alta de 17-cetoesteroides.
Interpretamos esta tendencia ligera del aumentg
de los 17-cetoesteroides como consecuencia de un py.
sible factor patogénico sobreanadido a la insuficien.
cia pancreatica de los diabéticos de origen cortical,
No cabe duda de que la diabetes mellitug eg una
insuficiencia pancreatica endocrina, mientrag que la
diabetes cortical es secundaria a las enfermedades
hiperfuncionantes del sistema hipé6fiso-cortical. Sip

embargo, como ya hemos dicho en lineas atris, ng
podemos en absoluto ni demostrar la existencia de
factor cortical, pero tampoco negar en absoluto |a

posible contingencia de que en la evolucién de dig-
béticos tipicos pudiera producirse un moderado hj-

N*CASOS CON MENOS DE 4mlg. DE DIFERENCIA CON LO NORMAL (TENDENCIA BAJA)
N®DE CASOS COM DIFERENCIA D& 3 mlg. MENOS DE LO NORMAL (NORMAL),

N°DE CASOS (0N Smlg. 0 MAS OE DIFERENCIA CON L0 NORMAL ( MORMAL TEM

DENCIA ALTA),

N* CASOS CONDIFERENCIA DE 4A 5 mlg DE MAS (NORMAL TENDENCIA ALTA),

N*CASOS CON DIFERENCIA DE MAS DE 4mig,Y MENOS DE 4 mlg. (NOAMALES).

WOCAS0S CON DIFERENCIA DE 4mlg, DE L0 NORMAL (NORMALES).

NecAsOS 1 23 4567 &9 11

Fig. 6.

Significamos este hecho porque como en la ma-
yvoria de los datos consignados por la bibliografia
suelen dar tendencia a las cifras mas bien dismi-
nuidas de 17-cetoesteroides en los diabéticos, por ello
mismo, aun dentro de la normalidad, hemos querido
observar si existia méas bien tendencia a cifras por
encima de las medias normales o disminuidas, vy en
ese caso podemos ver que nuestras investigaciones
nos dan la conclusién de la tendencia a un ligero
aumento de los 17-cetoesteroides en las veinticuatro
horas de los diabéticos,

En un segundo aspecto hemos querido estudiar,
como se verd en los protocolos, la posible relacion
que la posible eliminacién de los 17-cetoesteroides
tiene con cualquiera de los mecanismos o sintomas
de estos enfermos diabéticos, con objeto de poder re-
lacionar causa efecto aquellos casos que tenian las
cifras més altas con cualquiera de los factores pa-
togénicos o sintomaticos de los diabéticos: por ello
mismo nos hemos fijado en la edad, tensién arterial,
tipologia (buscando hipercorticalismos constitucio-
nales), afios de evolueion, glucosurias, curvas de glu-
cemia, tratamientos con insulina o no, ete. (hay ca-
so0s, T concretamente, en los cuales se realizaron las
determinaciones antes de que el enfermo hubiese he-
cho tratamiento alguno, ya que fueron diagnostica-
dos por primera vez por nosotros), ¥, en fin, todos
aquellos factores en los que hemos podido ver que
no hay relacién alguna con las cifras de los 17-ce-
toesteroides. Personas con una marcada obesidad,
que incluso sométicamente nos parecian discernir un

Esquemas de proporcion de diabéticos con 17-CE

normales o con tendencia baja o alta.,

percorticalismo, por lo menos de la zona an.droge-
nica, para la eliminacién de los 17-cetoesteroides.
Que los 17-cetoesteroides no prejuzgan valor pa-
togénico en el metabolismo de los hidratos de car-
bono, y concretamente en la diabetes, lo aceptamos
completamente, ya que todos los hechos {:ientiﬁcqs
nos lo demuestran. Sin embargo, la inyeccion en ani-
males de experimentacion de hormonas sexuales‘ pue-
de llegar a producir en algunos casos de la: blb‘llt?'
grafia citados, verdaderas diabetes y ademas clini-
camente todos sabemos como la diabetes, y en todo
el metabolismo glicido, guardan una estrecha re-
laci6én con distintas situaciones fisiologicas o pato-
légicas de las gonadas; el climaterio, la pubertad,
castraciones, inyecciones de hormonas gonadales, et-
cétera, son todos ellos distintos factores que pueden
intervenir activamente, aunque su mecanismo no lo
conozcamos bien, en un disturbio metabélico de los
hidratos de carbono. Todos conocemos personas que
en el climaterio (no olvidemos los conceptos tan -
teresantes de la adrenopausia de Albright recogidos
y ampliamente estudiados en nuestra patria por FER-
NANDEZ CRrUZ) han hecho denotable una diabetes
que hasta entonces permanecia latente, y por 91!0
mismo nuestros resultados de la ligera tendencid
elevada de 17-cetoesteroides en personas, sobre todo
de la senectud, pueden ser un indicio mas de hast'ci
qué punto la corteza suprarrenal y gonadas en er
hombre pueden intervenir o por lo menos coadyuvd
en estos sindromes tan complejos. :
Ademas de ello, e insistimos por su importancid
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o csqucmalismn de los tres grupos de hormonas cor-
ficales es muy util pedagogicamente desde un punto
de vista experimental, pero nunca es un dogma, y
menos en biologia, en el cual siempre la unidad im-
era en todas las adaptaciones y alteraciones pato-
lhgicas. Nosotros mismos hemos tenido casos de glu-
CUE{!I’ii\S con hiperglucemia en enfermos intoxicados
«lo por la implantacion de DOCA subcutanea, y este
hecho, si realmente nos atuviéramos a que se tra-
ta de una hormona mineralocorticoide, no tenia por
qué haberse producido; sin embargo, no solamente
ja sido estudiado por nosotros, sino que también ha
sido resenado por algun otro autor.

En la Clinica de ORTIZ DE LANDAZURI. de Grana-
da, SANCHEZ AGESTA ¥ NUNEZ CARRIL, al estudiar
las alteraciones del metabolismo glicido en las en-
docrinopatias, consideran tres casos de enfermedad
de Addison, y en uno de ellos, en el cual la prueba
de curva de glucemia de Engel v Scott no dio los
resultados previstos, sino que, por el contrario, se
pronuncié una curva elevada y, ademas, con recupe-
racion total de la insulina puesta por la glucosa
administrada posteriormente; este inico caso, como
hemos comprobado por sus protocolos, fué precisa-
mente el que estaba tratado con percortén, es decir,
la hormona DOCA, gque es mineralcorticoide.

En un trabajo nuestro con URETA, hace anos es-
tudiamos ¢l metabolismo glicido en los tuberculo-
g8 pulmonares v su relacion con la corteza supra-
rrenal y la inyeccion de DOCA, pudiendo ver como
s¢ normalizaban las curvas glucémicas bajas de los
tuberculosos y las curvas de sensibilidad muy acu-
sadas en los mismos; tampoco en este caso un mi-
neralcorticoide debiera tener relacion con el meta-
bolismo glicido, y, sin embargo, asi ocurrio. VERZAR
lambién nos afirma de que no debe admitirse este
esquematismo tan simple aunque sea muy util-en el
lerreno ya patologico.

Respecto a los resultados obtenidos en los enfer-
mos afectos de otras alteraciones del metabolismo
glicido, nuestras cifras marchan acordes con los he-
thos admitidos. En los sindromes de hipercortica-
lismo tipo Cushing en los 5 pacientes estudiados, los
1T-cetoesteroides estaban muy aumentados como re-
sultado de la hiperproduecion esteroide de la zona
indrogénica de la corteza suprarrenal. Por el con-
trario, en 7 enfermos addisoniancs los valores cetos-
teroideos fueron extraordinariamente bajos, v a este
respecto hemos de hacer constancia de que, segin
nuestra experiencia (que es analoga a la de todos
los endocrindlogos), al tratar a estos pacientes con
DOCA y cortisona, los 17-C. E. ligeramente se elevan,
fiecho patogénico de exquisito valor problematico v
Poco estudiado; si realmente los 17-cetoesteroides
n fruto tnico en lo que a las suprarrenales se re-
ﬁf‘ren de la zona androgénica, no debieran elevarse
S0lo por la opoterapia mineralocorticoide y gluco-
torticoide. En nuestra opinién es un dato cientifico
s que ratifica nuestra postura de lo poco soélido
del esquematismo histolégico-bioquimico de la cor-
leza suprarrenal en su triple juego hormonal citado.

En 4 pacientes afectos de glucosurias sin hiper-
gluicemias de distintas etiopatogenias, los 17-ceto-
“teroides estaban en cifras variables dentro de la
"ormalidad; por Gltimo, en 2 enfermos afectos de
Sindrome hipoglucémico hiperinsulinico las cifras
fran sensiblemente normales.

CONCLUSIONES,

Se estudia la eliminacién de los 17-cetoesteroides
0 enfermos afectos de distintas alteraciones del me-
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tabolismo glicido, encontrando en los diabéticos en
general, todos ellos con edades adultas, incluso de
senectud (no olvidemos de que, como afirman mu-
chos diabet6logos, es en esta edad la mas propicia
a realizar la aparicion de la diabetes), encontramos
en nuestros resultados una sensible normalidad, pero
dentro de ella una tendencia clara, sobre todo
en las personas de edad avanzada, a una mayor eli-
minacion de los esteroides urinarios citados.

El estudio de los 17-cetoesteroides en las altera-
ciones glicidas de tipo suprarrenal, como son los
hipocorticalismos y los hipercorticalismos con pro-
totipo de enfermos de Addison en el primer grupo
y de Cushing en el segundo, nos han dado en todos
ellos la correspondencia natural de un marcado des-
censo en los casos de insuficiencia suprarrenal y de
un aumento considerable en los de hiperfuncién cor-
tical. En los casos estudiados con glucosurias de tipo
renal, glucosurias de otra indole como por insufi-
ciencia hepatica, y en hipoglucemias no reconocidas
como hipocorticales, la eliminacién de los 17-ceto-
esteroides no acusaron alteracion patologica alguna.

Se analizan ademés las relaciones entre la corte-
za suprarrenal y la fisiopatologia glicida y en espe-
cial de la diabetes y el posible factor cortical como
responsable de esta ligera hipercetosteroiduria ob-
servada por nosotros en los enfermos diabéticos. No
deja de ser singular también el que la mayoria de
los autores modernos que estudian la accion de los
nuevos preparados antidiabéticos por via oral en-
cuentran una mayor accion en los casos de diabe-
tes de tipo contrainsular por su especial modalidad
biotipologica (obesidades hipercorticales), hiperten-
sién, ete., que contrasta con la menor accion sobre
los diabéticos asténicos de tipo puramente pancreé-
ticos. Estas nuevas medicaciones son un punto o
factor patogénico mas a afnadir, dentro de esta ten-
dencia cada vez mas manifiesta entre los diabetélo-
gos al distinguir entre las diabetes propiamente in-
sulares y las de tipo contrainsular.
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LA MUCOSA GASTRICA. ESTUDIO ENDOS-
COPICO E HISTOLOGICO EN ESTADO NOR-
MAL Y EN LAS GASTRITIS CRONICAS

I.. GANDARA MAZPULE, J. BoscH HERNANDEZ
¥y M. MORALES PLEGUEZUELO.

Clinica de Nuestra Sefiora de la Concepcion e Instituto de In-
vestigaciones Médicas.

Director: C. JiMminez Diaz.

INTRODUCCION.

La primera vision de una mucosa gastrica
viva, descrita con gran riqueza de detalles, se
debe a BEAUMONT, quien, como es bien sabido,
aproveché la oportunidad de tratar a un heri-
do a quien le quedé una fistula gastrica y a
quien tuvo en observacién durante nueve afios.
Este autor, sin apenas formacién cientifica,
tuvo atisbos geniales en la forma que estudio
la digestion y los cambios que sufria la mucosa
gastrica durante los distintos periodos digesti-
vos, asi como el efecto que sobre la mucosa ejer-
cian los distintos alimentos, las situaciones de
animo, ete., algo muy semejante a lo que un si-
glo mas tarde llevarian a cabo WoLr y WoLr
en el sujeto Tom, también afecto de una fistula
gastrica, y que tanta resonancia han tenido en
€l conocimiento de la forma de reaccionar la
mucosa gastrica ante los distintos estimulos. La
descripcién que nos hace BEAUMONT de los dis-

tintos aspectos de la mucosa gastrica ante irri-
tantes de tiro alimenticio o excitantes de cual-
quier tipo, es exacta a la que vemos hoy en dia
en gastroscopia. Pero al mismo BEAUMONT ya
le sorprendié el ver grandes lesiones en el es-
témago y que, sin embargo, no daban sintomas,
lo cual constituye actualmente uno de los caba-
llos de batalla entre los que niegan o afirman
una base clinica de las gastritis.

Las gastritis han pasado por fases distintas
en su existencia. No interesa en este momento
hablar de ellas en detalle en lo que se refiere a
su historia, pero si conviene para nuestra expo-
sicién decir brevemente que a partir de BROUS-
SArg, el cirujano de Napoledn, que fué el primero
que hablé de ellas, pero partiendo de una base
falsa, porque sus observaciones procedian de es-
témagos de cadaveres, se admitié esta entidad
clinica, que luego fué rechazada al implantarse
los sondajes gastricos por KussMAUL y LEUBE
y considerar que los trastornos gastricos eran
motivados por dispepsias de origen funclona.].'
Posteriormente, el concepto de gastritis yolvio
a adquirir resalte clinico a partir de las obser"
vaciones de FABER, quien ya estudi6 los estomi-
gos de individuos recién muertos, en quienes evl*
taba las alteraciones cadavéricas fijéndolofi pre-
cozmente en formol. Los estudios endoscopicos
seriados que iniciaron los alemanes (GUTZEIT:
KorpgcH, HENNING y SCHINDLER) hace mas 4
treinta afios, se difundieron rapidamente erf
Francia con MOUTIER, en América con
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