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SUMMARY

The method used for recording the E. P. C. G.
1s described. The results attained in M. 8., M. L
and I, S. in well compensated patiens in sinusal
rhythm are described.

The E. F. C. G. of M. S. shows no patent mor-
phological deviation from normal. In the pre-
sence of high-grade mitral insufficiency, isola-
ted or associated, the E. P. G. C. shows morpho-
logical changes which are not seen in the nor-
mal tracing or in M. S. These are ascribed to
systolic regurgitation which is essentially ex-
pressed by a rise in the tracing from ¢ to v and
by a deep descent “in a cascade” of the same
after the apex v.

The situation, significance and origin of the v
wave, whose apex precedes the opening of the
mitral valve both in normal and mitral subjects,
are discussed.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Methode zur Erlangung eines
E. P. C. G. beschrieben und die Ergebnisse bei
M. S. sowie M. 1. und L. 8. in gut kompensierten
Kranken mit Sinusrhytmus besprochen.

Bei Mitralstenosen weist dar E, P. C. G. keine
deutlichen morphologischen Verinderungen im
Vergleich zur normalen Kurve auf. Wenn eine
debeutende Mitralinsuffizienz besteht, sei es

31 agosty ygu

nun alleine oder kombiniert, so werden morphg,
logische Verdnderungen beobachtet, die man j,
normalen E. P. C. G. oder bei .\'Iih':l!:‘-;l{\nos(_r;
nicht zu sehen bekommt. Diese Verdnderungg,
werden der systolischen Regurgitation zugese.
rieben, welche hanptsichlich ein einem Anstie,
der Kurve von ¢ bis v und nach Erreichen d{:?
Spitze con v in einem steilen Abfall “in Ky
kade” zum Ausdruck kommt.

Es werden Stellung, Pedeutung und l_?l'sj'arunq
der v-Zacke besprochen, deren Spitze bei nop.
males Personen, sowie bei Mitralstenose dep
offnung der Mitralklappe vorangeht.

RESUME

On décrit la méthode utilisée pour l'obtentiy
du E. P. C. G. et on expose les résultats obte
nus dans le S. M. et dans la 1. M. et S, I. che:
des malades bien compenses et sous rythme g
nusal. Le E. P. C. GG. de la S. M. ne présente
pas de variations morphologiques vigibles vis i
vis du normal. En présence d' une insuffisane
mitrale considérable, seule ou associée, le E, P
C. G. montre des modifications morphologiques
inédites dans le normal et dans la S. M. On les §
attribue a la régurgitation systolique, qui
traduit fondamentalement par une élévation du
tracé de ¢ 4 v et par une descente profond
“en cascade” de celle-ci apras le vertex de v

On discute la situation, la signification
I'origine de l'onde v dont le vertex précéde
I'ouverture de la valvule mitrale, aussi bien
dans les normaux que dans les mitraux.
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ACROMEGALIA Y DIABETES
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Comentarios sobre un caso (*)

J. C. pE Ova, M. AGUIRRE y J. MEJiA BATLLE.

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas
Clinica de la Concepcidon, Madrid.
Director: Profesor C. JIMENEZ Diaz.

El estudio de los casos de acromegalia que
ademas presentan una diabetes siempre ha des-
pertado vivo interés por los problemas que
suscitan sobre las influencias endocrinas en la
génesis y evolucion de la diabetes. Es bien cono-
cido que con la inyeccion de extractos de hipo-

(*) Presentado al III Congreso Nacional de Medicina In-
terna. Madrid, junio 1958,

fisis anterior HoussAy y YOUNG ' y * han pod
do producir en los distintos animales de exp¢
rimentacién cuadros de diabetes. YOUNG seiiak
que tras la administracion continuada de &
tractos anterohipofisarios en el perro y en®
gato se producian una serie de alteraciones I
mediatas (disminucién de la sensibilidad & ]‘"f
accién hipoglucemiante de la insulina, balan®
de nitrégeno positivo, aumento de peso, ete.) 4%
denominé “diabetes idiohipofisaria™. Pero ulté
riormente, si las inyecciones de los extractos h
bian durado suficiente tiempo, al suspender®
los animales se hacian diabéticos permanen®
mente: era la “diabetes metahipofisaria”, 4
por cursar con hiperglucemia, glucosuria, ¢
sis, etc., se ha querido equiparar a la diabé!®
espontanea de la clinica humana.
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Estos trabajos antiguos se han reconsiderado
en tiempos r'o('i‘m}tvs con extractos de lghuln an-
terior mas I_IUl'lflC'rldOS con nuevas t_t-!:nlcgs y se
pa podido demostrar que en la accion diabeto-
gena de la ]1i|':ohszs‘]1u_edo intervenir, en efecto,
Ja hormona de crecimiento, como pc-nsabg’n los
anteriores autores; pero, ademas, lamblg-n lo
hacen otos factores: el AUI‘H. la prolactina y
menos probablemente el (?l:l(‘fit-lﬂllﬂbk' factor que
intervendria sobre la at.'twlvda{.l de la hf;-an::u—
nasa, que algunos’ denominan “f;‘;L(‘tnrb C"m'l".
que podria no ser ni la hormona de crecimiento
ni el ACTH. ‘

Ahora bien, el papel que los principios de la
hipofisis, diabetogenos en los animales de expe-
rimentaciéon y también en el hombre, puedan ju-
oar en la diabetes mellitus de la clinica es un
;z‘c'.b]c-n1;1 del maximo interés que puede con-
densarse en esta pregunta: ;Existe en la clini-
ca la diabetes metahipofisaria?

Recientemente hemos observado un enfermo
con acromegalia que presentaba una diabetes de
gran intensidad cuyo estudio nos parece puede
ser una contribuciéon a este problema que plan-
teamos.

Enfermo J. R. 8., de treinta y cuatro afos. Ingreso
en nuestro Servicio (Estacion 3.%) el 16 de noviembre pa-
sado. Referia que desde hace dos afios no puede ver los
objetos situados a su lado derecho y asimismo tiene ten
dencia a desviarse hacia el lado derecho al caminar. En
noviembre de 1956 le aparece un apetito voraz vy sed in-
tensa que le obligaba a bebher hasta 18 litros de agua
diarios, orinando, naturalmente, una cantidad equivalen-
te. Le hicieron entonces una determinacion de glucosa
en la orina y le encontraron 140 gr. por 1.000 c. ¢c. Esto
supone una eliminacién de glucosa superior a los 2.000
gramos por dia (!).

Por esta fecha, sus familiares empezaron a notar que
sus facciones se deformaban, la cara se le hinchaba ¥y
las manos y los pies le crecian; no podia ponerse sus
guantes ni los zapatos y se encontraba ademdis muy flo-
Jo ¥ siempre cansado. Lo trataron con unas sesiones de
radioterapia sobre el crdneo con lo que mejoré algo,
Pero solo transitoriamente. Mds tarde reaparecieron sus
molestiag y hasta su ingreso continué con mucha sed y
apetito, poliuria de 5-8 litros diarios v gran decaimiento
general. Estd siempre muy triste y habla muy poco; ha
notado disminucién de la libido. Nunca ha tenido, desde
f!"ri" empezo esta enfermedad, dolor de cabeza.

En la exploracién era un tipico acromegdlico: su talla
14 normal con discreta cifosis dorsal, piel gruesa y pa-
L:'d& Con pliegues horizontales en la frente marcados; no
["Il':;:lli‘{rmis 1m’ _pignwnt:wi(_-:.]r_‘:a :11101'111:110? en la pi-.'fl.
\_ lahi.r:; '““11} ey de arcos ciliares y de pémulos; nariz
o (an. :nll:f\- abultados; pies y manos con dedos grue-
la ':‘xlllog-;l:t-("'"k' Lengua grande y pnilr_ia. En 5*1 I‘l’_'sl'u‘ de
si6n 'il‘teri-:;m no hay nada de relieve que sefalar. Ten-

_ @hierial, normales.

En los e

recuent Ndmenes complementarios: No tiene anemia;
Ré(.ljlni oy II‘{:ll-I‘II'lt':-l il"lll'l‘l('ﬂ:!l':iﬂ“-‘;, normales. Velocidad de
304 ]Tnacwn normal. La glucemia a su ingreso era de
’a.’r'mf)q- Fm. 1000 c¢. ¢. Orina: Densidad, 1.040 con 50
-.'Hil.r':)‘s !; glucosa y diuresis de veinticuatro horas de
-"ii-ﬂlien‘t‘. cetona, + 4. La prueba de Engel arrojé los
g €S resultados: 2,98, 3,15, 3,565, 3,98, 3,64 v 3.26
HAIMOS por 1.000 ¢. ¢, .

Queda ifi

lan o, 5 -

donde gq Eraficamente representados en la figura 1,
Credticg. tomparan con la curva de un diabético pan-

En |

2 a 1g rafia 1 . i -

Clon ¢ \diografia lateral de craneo: Gran neumatiza-
€ los seng

S frontales y aumento muy marcado del
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tamafio de la silla turca con aplastamiento del seno es-
fenoidal y adelgazamiento y desplazamiento intenso de

las clinoides posteriores. Tenia, pues, un gran tumor hi-

pofisario.

El examen oftalmolégico (doctor G. LE0Z): Fondo de

0jo, normal. En la campimetria se objetiva una “hemi-
anopsia homénima completa derecha’.

La prueba de Thorn (25 mg. de ACTH intravenoso en
infusion continua durante ocho horas en solucién salina
en dos dias consecutivos) demostré ya cifras muy altas
en las basales de 17-cetoesteroides (31,4 mg.) y especial-
mente de 17-hidroxiesteroides (22,5 mg.). Después del
ACTH (grafica 2) los hidroxiesteroides se elevan a 63,5
miligramos el primer dia y hasta 884 mg. (!) el segun-
do dia (doctores VIVANCO y HERNANDO). Se le instaurd
un régimen de 1.700 calorias y 150 gr. de hidratos de
carbono v con dosis diarias de insulina Nove Lenta, al-
rededor de 70 unidades, se logré al cabo de varios dias
compensar su situacién metabéblica.

€220

JRS D!ﬁ.q :{(_rameqa_!:a con dl'(lbel’e; mellitus

prue‘ba[fﬂod-}':mda]deE.’iR}E._ seinyecta (4)
simulfaneamenfe 7u.infravenosa de insulina y
se dan ‘per os 70grs de glucosa
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e (urva del enfermo 7

Fig. 1.

Desde un punto de vista clinico, llamaba la
atencion en este enfermo que el defecto del cam-
po visual fuese una hemianopsia homoénima en
vez de la mas habitual hemianopsia bitemporal
de los tumores de hipofisis; esto, unido a que a
pesar de la enorme alteracion de la silla turca
en la radiografia de craneo y, por consiguiente,
del gran tamafio del adenoma, el enfermo nun-
ca habia tenido la tan frecuente cefalea en am-
bas sienes o en las regiones retroorbitarias, et-
cétera, nos hizo pensar que el adenoma hipofi-
sario con toda probabilidad se habia hecho muy
pronto extraselar (de ahi la ausencia del “dolor
pituitario”) y, ademas, su crecimiento deberia
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ser en direccion hacia atras, y afuera de la silla,
para afectar principalmente a la cintilla Optica
y no al quiasma.

Por el gran tamano del tumor, la afectacion
del campo visual, la intensidad de la diabetes
y la escasa respuesta a la radioterapia se de-
cidi6 fuese explorada quirtirgicamente la region
hipofisaria con el propoésito de practicar, si fue-
se factible, una hipofisectomia.
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Fig. 2.

En el Servicio de Neurocirugia (doctor OBRADOR) le
practicaron una arteriografia por la carétida primitiva
izquierda que fué poco demostrativa. En una ventricu-
lografia se vié como la parte anterior del ITI ventriculo
estaba desplazada hacia la izquierda. En la interven-
cién quirtrgica se comprobé la presencia de un gran tu-
mor grisiceo en la region del quiasma que se extendia
hacia el lado izguierdo del mismo y hacia atrds; compri-
mia el tracto 6ptico por debajo y lo reducia a una cinta
ancha que en parte cubria al tumor. Se inecindié la cap-
sula y se tomaron algunos trozos para biopsia. Se deci-
di6é no proseguir el intento de extirpacién del adenoma,
va que la via de ataque del mismo era sumamente pe-
quefia y dificil y estaba limitada por estructuras tan im-
portantes como las arterias carétida v cerebral anterior,
por un lado, ¥ por la cintilla 6ptica, por otro.

El estudio histolégico (doctor MORALES T’I.ljl,‘l'l.;;ﬂ-wl
senala se trata de un adenoma de preferencia eosingfj,
en el que existen anisocitosis, dlgunas células multip,
cleadas, otras dismoérficas con nucleos grandes y ;,|g,“__'_ 4
cavidad de tipo glandular; no se vieron mitosis.

El enfermo tolerd perfectamente la craniectomia ,
dispusimos su estudio metabélico dividiendo el di
periodos de cuatro horas para poder controlar las
bles variaciones postoperatorias, pero nos quedamo

a -
Posg.

. ; 8 sor.
prendidos al ver que la glucemia descendié a 1,41 an

mos por 1.000 ¢, ¢. y la glicosuria fué de 0. Se le gy
pendid la insulinga, y el segundo dia, después de Ia 'm'.n-|.-
veneion con 100 gr. de hidratos de carbono en sy diety
siguio sin glucosuria, con 1.5 gr. de glhicemia. A partiy
del tercer dia la glucosuria reaparece (61,7 gr. en I
veinticuatro horas); el cuarto dia va tiene 122 87, (
glucosuria total con dieta de 1.000 calorias Y 100 gr. 4

hidratas de carbono. En dias sucesivos la situacién
nica sigue siendo muyv satisfactoria. pero la diabete

vuelve al mismo grado que antes de la intervencién Las

glucemias oscilan entre 3 v 3,5 gr por 1.000 c, ¢. v e
85 unidades de insulina NPH Alter la glucosuria era t
lavia de 48 gr

Posteriormente se le inicié por el doctor ALBERT la

di¢ 1 hipofisis. Rapidamente la diabetes e
pe I se18 dias de tratamiento hay

di Va que |1 _.::li- O3Uria era n.T;-..
dias mds tarde, con 30 1

gue Sin glucosuria; a parti

pende definitivamente la insulina 1

con glucemia de 1,24 gr. A los

iII ::"!I"‘-‘"’.‘.l!';-' ot ]l' E'.I"'". i | :I 'i||'[".

rica en hidratos de carbono, Al mes se 1

gura 3). Recibié 7,800 r. plel en tres campos tempomn

5 derecho e izquierdo v frontal anterior., Se encuents
bien, ha desapaYecido la sed, tiene un apetito nor

a. I

A atencion el que se inici un cambio en los ras

diuresis es normal y

ara, que pierde gran parte del caracter acr

neg: modificacion del turgor y espesor de la
partes blandas. No se objetivan, por el contrario, alters
ciones en las manos, en los pies ni en la lengua,

COMENTARIOS,

Entre los multiples aspectos de gran interés
de este enfermo, s6lo queremos brevemente des
tacar los siguientes: Parece seguro que gran
parte de la accién diabetégena de la hiperfur
cicn del 16bulo anterior de la hip6fisis en la acro:
megalia se debe a la hormona de crecimiento
Con extractos muy purificados * se obtienen l
mismas alteraciones histologicas en el péncres
de los animales inyectados (desgranulacion d
las células beta, hialinizacion, degeneracion hr
drépica) con disminucién del contenido de Is
mismos en insulina *, asi como de la tolerantt
a los hidratos de ecarbono, que se habian sen#
lado con los preparados crudos que podrian co*
tener otros factores posteriormente descubie
tos. Esta accion diabetégena comprende una &
rie de efectos muy discutidos (accién anti-inst
lina, glicostatica, glicotropica, ete.) que natu
ralmente no vamos a analizar aqui. En el ot
bre, y més concretamente en un caso de diab®
tes humana, KINSFLL y cols. © han visto como b
glucemia, la glucosuria y la cetonuria aume’
taban cuando inyectaban un preparado muy i
rificado de hormona de crecimiento. ;

Ahora bien, no puede descartarse que aden”
de este factor intervenga en sentido diabetog®

&
-]
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no el ACTH. Las suprarrenales suelen estar au-
mentadas de volumen en la acromegalia—a ve-
ces con formaciones adenomatosas de la corte-
78—, 1a ]'n'nducci('m de 17-hidroxiesteroides se
sefiala aumentada, como en nuestro enfermo,
que ya basalmente tenia una cifra altisima y,
después del estimulo de las suprarrenales por
¢l ACTH, se elevaron de manera muy conside-
yable, demostrando una gran hiperactividad su-
];rarrena}. )

La diabetes producida por el ACTH o por los
esteroides corticales (diabetes esteroidea) ha
sido demostrada en la rata’ y en el cobaya®y

Insulina v

fao

=]

w
o
w
=]

=
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por su efecto estimulante de la formacion de hi-
dratos de carbono a expensas de acelerar la neo-
glucogénesis a partir de materiales no hidrocar-
bonados. Recientemente, HENNEMAN y BUN-
KER '" observan en 16 enfermos con sindrome
de Cushing, y en 11 sujetos normales tratados
con 17-hidroxiesteroides, un acimulo de lactato
y de piruvato en sangre venosa con disminucion
de fosforo inorganico del suero. Sugieren que
estos cambios se deben a un efecto inhibidor di-
recto de los 17-hidroxiesteroides sobre la oxida-
cion del piruvato a CO, y acetilcoenzima A, con
lo que se acumularian el pirtavico y el lactico. No
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son relativamente resistentes el perro y el gato.
E_n la rata ® no se obtiene la diabetes esteroidea
si los animales estan en ayunas y su aparicion
se favorece por la alimentacion forzada de los
mismos. En el hombre ha sido repetidamente
comunicada la aparicion de hiperglucemia y glu-
cosuria tras tratamientos con ACTH o cortiso-
na'’, "y 2 Wn la diabetes esteroidea experi-
n}untal destacan: «) La tendencia a la resisten-
Cla a la insulina. b) Un balance intensamente
negativo en nitrégeno. ¢) La ausencia de gluco-
suria dl_n'ante el ayuno; y d) La reversibilidad
de la diabetes cuando se suspende la adminis-
tracion de la hormona. INGLE y cols. ** demos-
traron que la diabetes esteroidea se obtenia en
‘:Fata normal por inyecciones frecuentes de
Su(;fgl;‘eest}(* ‘efoc.to no se obtenia en las ratas
cion diabna lectomizadas, demostral}do que Igi ac-
5 etogena dfsl ACTH se media a través de

S esteroides corticales .
ii}ﬁ?i del “m.ecanismo intimo de esta accidn
10 eg c% na I:z?t ece en el momento presente que
o acg;t_l propusieron PRICE y cols. a 'traves
108 extra,. t(m m.hlbl‘dorz} sobre la frenacion que
vidad hekoos .hlpﬁflSaI'IOf& ejercen sobre la ac.tl—
quinasa y posiblemente tampoco sélo

intervendria sobre el ciclo oxidativo de Krebs,
que funcionaria normalmente a expensas de ele-
mentos resultantes del recambio de las grasas
o especialmente del de las proteinas, que inclu-
so podria estar acelerado bajo la influencia de
estas hormonas al estar bloqueada, al nivel de
la oxidacién del piruvico, la utilizacion a expen-
sas de los hidratos de carbono.

Un caracter distintivo fundamental entre la
diabetes esteroidea y la diabetes espontanea de
la clinica, ademas de estas diferencias metabo-
licas que acabamos de sefalar, estriba en la re-
versibilidad de aquélla en la mayoria de los ca-
sos al suspender la administracion de las hor-
monas o tras la suparrenalectomia en los enfer-
mos de Cushing con tumor suprarrenal. En
nuestro caso fué sumamente llamativa la nor-
malizacion de su situaciéon metabélica inmedia-
tamente después de la intervencién quirargica.
Lo interpretamos como consecuencia posible-
mente de un estado de insuficiencia o de “estu-
por” hipofisario transitorio consecutivo al trau-
ma operatorio (biopsia, aspiraciones, etc.) sobre
esta glandula. Esto nos incliné a pensar que la
diabetes, a pesar de su intensidad y duracion de
mas de dos anos, podria regresar si lograbamos

S S ) R T e oo
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anular la hiperfuncion hipofisaria. Ello fué con-
seguido de manera muy brillante con la radio-
terapia de la hipéfisis,

La regresion de la diabetes en la acromegalia
ha sido senalada, ademas de como en nuestro
caso, por la radioterapia, por el tratamiento
continuo con estrogenos y en alguno de manera
espontanea, como en el de Atmy v SHORR ' des-
pués de una meningitis basilar. Este caracter de
reversibilidad total del trastorno metabslico
hidrocarbonado es una grave okjecién a la te-
sis de la diabetes metahipofisaria humana y dis-
tingue a estas formas de las alteraciones del me-
tabolismo hidrocarkonado que surgen en dife-
rentes procesos endocerinos (suprarrenales, tiroi-
deos) de la autentica diabetes de la clinica.

Es posible, naturalmente, que si la hiperfun-
ci¢n hipofisaria o el tratamiento con ACTH o
con cortisona recae en un sujeto con disposicion
genética para la diabetes, pueden entonces ac-
tuar como factores peristaticos o de realizacion
(JiIMENEZ Diaz) y ello explicaria los casos de
diabetes vera en las condiciones que senalamos,
la mayor incidencia de diaketes con acromega-
lia en los sujetos con antecedentes familiares de

HIPERTENSION, HIPOSTENURIA E HI-

PERCALCARIURIA SIN HIPERCALCEMIA

EN EL FERIODO FOSTPARALITICO DE
LA POLINEURITIS (*)

M. Garriro e 1. VEGA.

Hospital Provincial de Almeria.
Departamento de Medicina Interna

Una curiosa forma de hipertensién nefroge-
na reversible es aquella que se desarrolla en
ciertos sujetos sometidos a inmovilizacion du-
rante un prolongado periodo de tiempo por di-
versas causas, y especialmente por afecciones
del sistema nervioso, que cursan con paralisis
mas o menos extensas.

El sindrome, descrito hace ya afios por AL-
BRIGTH y cols. como seudohiperparatiroidismo
en chicos que después de paralisis o fracturas
desarrollaban cambios metabkZlicos complejos,
incluyendo osteoporosis, hipercalcariuria, hiper-
calcemia e insuficiencia renal con hipostenuria *,
fué la base para un ulterior reconocimiento de
este cuadro en adultos, también con paralisis
extensas, y la adicién de hipertensién o encefa-
lopatia hipertensiva en algunos otros .

El porqué unos individuos desarrollan este
sindrome cuando se les inmoviliza y otros no, es
un tanto desconocido, y si sélo es la falta de
fuerzas a que se encuentra sometido normal-
mente el esqueleto por los musculos lo que con-

(*) Comunicacion presentada por uno de nosotros (M, Ga-
RRIDO) al IV Congreso Nacional de Medicina Interna,
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diabetes ', ete. Pero en el sujeto sin esa dispo-
sicion diabetica, la perturbacion hidrocarbong.
da, aunque sea tan intensa y de larga duracioy
como en este caso que presentamos, puede re.
gresar de manera total cuando se corrige la hj.
perfuncion hipofisaria.
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duce a la desmineralizacion o si también parti-
cipan influencias neurales es un campo de con-
troversia °.

La relacion entre la movilizacién de calcio, la
hipercalcemia y la hipercalcariuria con la in-
suficiencia renal y la hipertension renal de es-
tos pacientes es un tanto oscura. Asi, por ejem-
plo, no hace falta hipercalcariuria ni desminera-
lizacién ¢sea en el sindrome alcali-leche, de
BURNET, para que exista hipertensidn renal con
insuficiencia. Esta es precisamente la base cli-
nica de un distingo entre el sindrome en cues-
tién y el hiperparatiroidismo ‘., De otro lado,
una hipercalecariuria mantenida sin hipercalce-
mia ostensible puede originar una litiasis renal
sin hipertension ni insuficiencia °. Pero este ul-
timo tipo de trastorno metabdlico puede tam-
bién engendrar hipertensién, hipostenuria e in-
suficiencia renal en otros casos.

El siguiente es un caso de hipertension tem-
poral con hipostenuria, hipercalcariuria e nsu-
fiencia renal en una nina de nueve afios con mo
tivo de una cuadriplejia y diplopia determinada
por una polineuritis (Guillain-Barre) de varias
semanas de duracion con regreso completo del
cuadro neurolégico y parcial del trastorno mé
tabodlico sin hipercalcemia ostensible.

La enferma fué seguida, durante siete semé
nas (grafica 1), en la clinica a donde llegl des
pués de cuatro semanas del comienzo agudo @
su enfermedad y de paralisis completa en camé
La existencia de una hipertensiéon a su illg:res@
de 180/130, en una nifia de su edad, con ciff®




