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El factor retenedor de sodio de la llamada
fraccion amorfa de los extractos purificados de
corteza suprarrenal, puesto de manifiesto por
primera vez en estudios realizados a principios
de la tercera década de este siglo, no pudo, sin
embargo, ser aislado hasta el ano 1952, y otros
dos anos habian de transcurrir antes de conse-
guirse la cristalizacion del material puro y co-
nocerse la estructura quimica completa de la
nueva hormona, que fué bautizada con el nom-
bre de aldosterona para recordar lo mas carac-
teristico de su formula .

Hacia 1950 los estudios de DEMING y LUETS-
CHER °, en San Francisco, sobre la eliminacion
por la orina de una sustancia capaz de retener
el sodio, especialmente aumentada en las enfer-
medades que cursaban con edemas, abrian una
nueva e interesantisima via de estudio sobre el
problema del mecanismo de la retencién del so-
dio en estado fisiologico y en las distintas situa-
ciones patologicas. KEsta via habia de confluir v
confundirse con la anterior al demostrarse en
1954 " que esta sustancia era la propia aldos-
terona.,
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Hasta la fecha, solo algunos miligramos del
nuevo esteroide han podido ser utilizados por
los distintos investigadores; sin embargo, los
progresos logrados en el conocimiento de sus ac-
tividades biolégicas y su posible papel fisiolo-
gico han sido considerables, aprovechando en
parte la experiencia adquirida con los estudios
realizados sobre los distintos esteroides corti-
cales aislados con anterioridad.

La determinacion y medicion de esta hormo-
na en los liquidos biologicos tiene un interés
extraordinario. La cantidad en que esta presen-
te en sangre (0,08 microgramos por 100 c. ¢.) €s
tan exigua, que no existe ningtn método aplica-
ble a la investigacion clinica utilizable para me-
dir niveles tan bajos en un numero suficiente
de casos que autorice a sacar conclusiones vale-
deras. Por tanto, ha sido en orina y en muestras
de veinticuatro horas sobre las que han traba-
jado la mayor parte de los investigadores inte-
resados en estos problemas.

En las paginas siguientes describimos el me-
todo con el que hemos venido trabajando estos
altimos doce meses y los resultados obtenidos
hasta la fecha, que en lineas generales concuer-
dan con los obtenidos por otros investigadores
que utilizan estos métodos quimicos o biolo-
gicos.

Todos los métodos publicados hasta ahora
consisten en la extraccion de una mezcla de la
orina recogida durante 24 6 48 horas, despueés
de hidrélisis acida o enzimatica, con solventes
organicos del tipo capaz de extraer so6lo los es-
teroides libres: purificacion del extracto de dis-
tintas maneras para, en alguno de los métodos
que utilizan el procedimiento biolégico como
cuantitacion, efectuar éste en aquel extracto to-
davia relativamente “crudo”, mientras que en
otros el ensayo animal no es realizado hasta
después de una purificacién mas detenida, que
suele comprender una o mas cromatografias en
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papel en distintos sistemas. Esta fase de sepa-
racion cromatografica es obligada en los meé-
todos quimicos.

Nuestro método es muy semejante al propuesto po:
NEHER y WETTSTEIN *, del que sélo difiere en algunas
modificaciones.

REACTIVOS. INSTRUMENTOS

Acido clorhidrico concentrado

Cloroformo destilado antes de usarse sobre carbonato
potdsico.

Si no se dispone de un cloroformo lo suficientemente
puro (*) es conveniente lavarlo previamente con dcido
sulfirico, después con agua hasta neutralidad, secar con
sulfato sédico, destilar y estabilizar

Hidréxido sédico, 0,1 N.

Florisil (Floridin Co. Tallahassee. Florida). Antes de
usarlo se lava en agua destilada; después en etanol, 95
por 100; se seca; se activa, cf 1dolo en mufla a
600* C. durante cuatro horas. Conservar en desecador
hasta el momento de usarlo. Activar cada siete dias

Papel Whatman para cromatografia nimero 1

Tolueno

Propilen glicol

Metanol destilado sobre dinitrofenilhidracina.

Acetato de etilo. Lavar tres veces con agua. Después,
solucién 50 por 100 de cloruro cdlecico. Destilar sobre
carbonato potasico o cloruro cileico.

Acido acético glacial.

Etanol, 95 por 100.

Hidréxido de tetrametilamonio (Fluka), solucién acuo-
sa al 10 por 100. Antes de usarse se diluye en la propor-
cion de 1/10 en atanol, 95 por 100.

Azul de tetrazolio (Dajac). En solucién saturada
500 mg./100 c. c. etanol. Se conserva varios meses en
frasco topacio en la nevera. Filtrar antes de usarse,

Papel fotogrifico de contacto (Kodak, Gevaert, Tele-
co, Valeca).

Fuente de luz ultravioleta: Mineraligth, modelo SL
2.537. (Ultraviolet Products Inec. San Gabriel, California.)

Las lecturas de la reaccién quimica final y de las re-
acciones de identificacién han sido realizadas en un es-
pectrofotémetro de Beckmann modelo DU.

Las determinaciones de sodio y potasio en el fotéme-
tro de llama, adaptado al instrumento anteriormente re-
sefado.

Las determinaciones de cloro, por el método de Ca-
rius, modificado por Sendroy y Van Slyke.

Volumen sanguineo y plasmdtico: Azul de Evans. He-
matocrito, tiilbo de Wintrobe.

lents

TECNICA DE LA DETERMINACION,

Recogida.—Las orinas de 24 horas, o en determinadas
ocasiones fracciones de las mismas, son recogidas en
nevera (—4* C.) y conservadas en camara frigorifica
(— 18 C.) si se ha de demorar un cierto tiempo su ex-
traccion; conviene afiadir una pequefia cantidad de to-
lueno como preservativo.

Hidrdélisis.—E] volumen total de la orina de 24 horas,
6 1.000 c. c. de la misma si la diuresis es mayor de un
litro, son colocados en un embudo separador con cabida
para dos litros y puestos a pH 1 por la adicién de 4cido
clorhidrico concentrado. El grado de acidez se comprue-
ba con indicador de papel.

Egtraccion.—En el mismo momento de empezar la hi-
drélisis se le afiade la primera porcién de cloroformo,
mitad del volumen total de orina, agitando enérgicamen-
te durante unos minutos para después dejar reposar y
separar las dos capas durante 48 horas; pasado este
tiempo se considera la hidrélisis concluida y se acaba la
extraccién separando el primer cloroformo y afiadiendo

(*) En nuestras manos, el cloroformo Abellé ha dado
buenos resultados,
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un tercio del volumen total dos veces midis. Cuando ga
forma emulsién, ésta se rompe por centrifugacién dy.
rante diez minutos.

Purificacion.—E] cloroformo utilizado en estas suce-
sivas extracciones se retune y lava con una solucién 0,1 N
de hidréxido s6dico una vez y luego tres con agua desti.
lada. El lavado con sosa puede repetirse en caso de exijs.
tir gran cantidad de pigmentos en la orina. Estos lava.
dos se realizan con una cantidad equivalente al 5 por 10p
del volumen total de cloroformo

El cloroformo va lavado se seca sobre sulfato sédico

anhidro para evaporarlo, bajo presién reducida, en un
bafio de temperatura constante regulado a 40° C., recy-
perdandose parte (60 por 100) del cloroformo utilizado,
El extracto secto se recoge en varias veces en unos
10 ¢. c. de cloroformo y se afiade a una columna provis.
ta de una placa filtrante, tipo 2 de Rosich, que contiene
Florisil hasta una altura de 5 em. desde la placa por
1 cm. de ancho, vy que ha sido previamente lavada con
25 c. c. de cloroformo. Una vez absorbido el ext
¥ sin permitir gque se seque la ¢

racto,

imna, se lava con

otros 25 ¢. c. de 1/99 metanol ‘cloroformo vy, finalmente,
se eluye con 45 c. « 15 /T5 tanol/cloroformo

eluato se seca en

cuyo fondo existe un pequeno depd: 1l de 1 ¢. ¢
de cabida) a 40 C. y bajo corriente de nitrégeno
C'romatografia El eluato seco procedente de la ¢co
lumna se fil.lli_\:- en una cantidad minima de metanol /clo-
roformo y se pasa a una tira de papel Watman, cortadi
por razones de conveniencia a 19 c¢m. de ancho ' pone
en una linea de unos 10 em. de longitud v del menor gro-
sor posible; a ambos lados de esta linea de partida se
ponen patrones de cortisona e hidrocortisona (*), im-
pregnandose después el papel en una mezcla de propilen
glocol/metanol 40/60 por encima y por debajo de la
mencionada linea. El lig sobrante se seca entre dos

hojas de papel y la tira

Cueiga y

minutos antes de ser introducida en

o1
tografia convenientemente saturado 1 la cu
beta en la que queda introducida la parte superior del

papel 200 c. c. de tolueno saturado con Propilen glicol;
a las 24 horas es necesario recebar la cubeta y a las 48
horas la separacion es suficiente y se saca el papel del
tanque dejdndole secar hasta el dia siguiente. Después
de seco se obtiene una fotografia con luz ultravioleta
del cromatograma para comprobar si la separacién es
suficiente y localizar las distintas bandas (fig. 1).

Fig. 1.

La banda que este primer gistema emigra con la cor-
tisona se marca, corta y eluye con metanol (10 ¢. e. doce
horas y luego dos lavados con 5 c. ¢. cada vez).

El producto de esta elucién se seca nuevamente a

(*) Los patrones de cortisona e hidrocortisona alcohol
libre nos han sido amablemente facilitados por la casa Sche-
ring (Berlin) a través Jel doctor don Luis SANCHEZ.
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00 C. bajo corriente de nitrogeno y el residuo seco se
vuelve a tomar en una cantidad minima de cloroformo
para lleyvarlo a un segundo papel, que también lleva a
ambos lados patrones de coriisona e hidrocortisona. La
parte central de este papel, mis estrecho que el ante-
rior (156 eni), esta dividida en dos porciones iguales: en
una, se coloca el problema, y la otra, queda vacia para
ger utilizada como blanco de papel. El papel utilizado en
esta h‘i‘;:un{ia cromatografia se extrae antes de ser utili-
zado, durante cuatro horas, en un aparato de Soxhlet
con metanol 60 por 100.

g1 papel con el problema y los patrones se coloca den-
tro de un segundo tanque de cromatografia, dispuesto
gegun el sistema C de Bush (metanol/agua/tolueno/ace-
tato de etilo, 500/500 900/100), v después de guince ho-
ras de equilibrio se aflade la fase mdévil en la cubeta su-
perior y se deja correr durante dos horas. El papel, seco
a los pocos minutos de estar fuera del tanque, se fologra-
fia nuevamente con luz ultravioleta (fig. 2). La banda

Fig. 2

que ahora se marca y corta es la que corresponde al pa-
trén de la hidrocortisona; se eluye en metanol en la mis-
ma forma que sefialdbamos anteriormente, siendo eslas
mismas operaciones realizadas sobre una parte propor-
cional del blanco de papel de la zona (que se dejo libre.

Finalmente se lleva a cabo sobre los eluatos Secos de
estas dos fracciones la reaccién de NOWAOZINSKI, GOL-
DEN y GENEST . Para ello se afiade a cada tubo 1,5 ¢c. ¢
de etanol, después 0,25 de la solucién de azul de tetrazo-
lio y mas tarde 0,25 c. ¢. de hidréxido de tetrametilamo-
nio; después de agitar para lograr una mezcla perfecta
se deja desarrollar color en la oscuridad durante veinti-
cinco minutos. Transcurrido este tiempo se anade 1 ¢. ¢
de 4dcido acético glacial a cada tubo, ¥ después de bien
mezclado se traslada a las cubetas del espectrofotome-
tro de Beckman, donde se leen a una longitud de onda
de 510 m u. Ademds de los correspondientes blancos de
papel se corren un blanco de reactivos y dos series de
patrones de cortisona de 5 a 20 6 de 2,5 a 10 microgra-
mos, segun los casos.

La cantidad de aldosterona en 24 horas se calcula a
partir de la densidad 6ptica del problema menos su blan-
co de papel y sobre la base de la densidad dptica media
de un microgramo de cortisona (cuya densidad éptica
para esta reaccién es s6lo de un 5 por 100 menor que la
de la aldosterona). En caso de no haber sido extraida

la cantidad total de orina eliminada en las 24 horas, el
resultado final se caleula teniendo en cuenta la parte
alicuota extraida.

[DENTIFICACION DEL COMPUESTO AISLADO
POR ESTA TECNICA.

Para asegurarnos de la identidad del esteroi-
de obtenido por este método hemos realizado so-
bre el residuo seco procedente de la elucion del
papel en el segundo sistema cromatografico las
siguientes reacciones quimicas:

Curva de absorcién ultravioleta del producto
disuelto en etanol, que demuestra un maximo a
240 m . de acuerdo con el obtenido para la al-
dosterona por SIMPSON y TAIT

El espectro en acido sulfirico concentrado
con maximo a 288 m . idéntico al obtenido por
SIMPSON, TalT, NEHER, von EUW, SCHINDLER ¥
REICHSTEIN para la aldosterona cristalizada

La reaccion de la difenilamina demostro ma-
ximos a 640 y 530 m ;. con un minimo a 450 m u
y un perfil superponible al publicado por CLARK
para la aldosterona pura.

Reduccién inmediata del azul de tetrazolio en
el papel y en el tubo.

Negatividad de la reaccion Porter Silver, que
puso de manifiesto la ausencia de un grupo
— OH en posicion 17.

Fluorescencia amarilla intensa al exponer a
una fuente de luz ultravioleta el compuesto tra-
tado con una solucién de hidroxido sodico en
metanol

Investigacién cromatogrdfica. — Una mezcla
de partes alicuotas del residuo seco procedente
de la banda que corre con la hidrocortisona en
el Bush ha sido recromatografiada en el siste-
ma de ZAFFARONNI® y nuevamente en el de
BusH * paralelamente a patrones de cortisona,
hidrocortisona y aldosterona. En los dos siste-
mas los Rf absolutos y relativos fueron identi-
cos a los de la aldosterona y siempre corrié
como una sola mancha.

Todas estas pruebas han sido efectuadas pa-
ralelamente con idénticos resultados sobre can-
tidades proporcionales de aldosterona purda ob-
tenida por generosidad de la casa Ciba, de Ba-
silea. a través de los doctores NEHER y WETTS-
TEIN,

REPRODUCIBILIDAD.

No hemos intentado repetir los estudios de
recuperacion, aceptando nuestra experiencia an-
terior a este respecto; si hemos repetido, sin em-
bargo, los estudios de reproducibilidad traba-
jando en dos ocasiones con partes alicuotas de
una mezcla de orinas de pacientes gue se sabia
eliminaban cantidad elevada de aldosterona; las
extracciones se efectuaron en una ocasion el
mismo dia y en la otra en dia distinto; la can-
tidad de orina extraida fué la misma, pero mien-
tras que en una ocasion se trabajé con un vo-
lumen pequefio, en la segunda las cantidades




fueron mas grandes. En el primer caso los va-
lores obtenidos para las cuatro partes alicuotas
fueron: 38, 40, 42 y 55; en la segunda: 82, 92,
95 y 100.

ESULTADOS.

Sujetos normales. — En un total de veinte
muestras diferentes procedentes de hombres y
mujeres sin enfermedad aparente que pudiera
afectar la secrecicn de aldosterona, los valores
obtenidos han oscilado entre 2 y 15 microgra-
mos en las 24 horas con una media de 6. Los
valores altos por encima de 10 microgramos en
las 24 horas pudieron ponerse en relacion en al-
gunas ocasiones con recogida en dias excepcio-
nalmente calidos o con una ingestién habitual
restringida en sodio, pero otras no existia cau-
sa aparente para esta elevacion. En quince de
los sujetos no se hizo ningun intento de regu-
lar el sodio ingerido en la dieta, estando los
otros cinco sometidos a un régimen que conte-
nia 8 gr. de cloruro sédico ademas del gramo de
sodio que llevaba la dieta.

Pacientes con distintas enfermedades que
afectan primitivamente a las cdpsulas supra-
rrenales:

1. Sindrome adrenogenital (un caso). Posi-
ble adenocarcinoma. Cifras elevadas de 17-ce-
tos (35 mg. /24 h.) en condiciones basales sin
respuesta a la estimulacién con ACTH ni a la
supresién con fluorchidrocortisona. Aldostero-
na: 8, 4 y 5 microgramos por dia.

—
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2. Enfermedad de Addison (un caso). Cifrag
de 17-hidroxis por debajo de los 2 mg. 24 horas,
Sin respuesta a la administracion de ACTH. Al-
dosterona: 2,0 microgramos por dia.

3. Sindrome de Cushing (dos casos). Proba-
blemente por hiperplasia. Cifras basales de 17-
hidroxis muy elevadas (respectivamente, 20 y
31 mg. 24 h.) y respuesta marcada al estimulo
con ACTH. Aldosterona: respectivamente, 5,2 y
5,8 microgramos por dia.

4, Feocromocitoma (un caso). Prueba regi-
tina, positiva. Comprobacion anatomica. Aldos-
terona: 13 y 12 microgramos por dia.

5. Sindrome de Conn. Este caso merece men-
cion aparte. Se trata de una mujer todavia en
estudio: Hipertension desde hace tres anos; en
una exploracién practicada en el Departamento
de Cardiologia de la Clinica de Nuestra Senora
de la Conecepeién se le encontrd un trazado elec-
trocardiografico compatible con hipokaliemia;
confirmada la cifra baja de potasio en sangre,
nos fué remitida para completar su estudio con
el diagnoéstico de probable sindrome de Conn:
hiperaldosteronismo primario. Las restantes in-
vestigaciones hasta ahora realizadas parecen
confirmar la sospecha inicial y la enferma se
encuentra actualmente preparandose para ser
intervenida. Los datos mas salientes hasta aho-
ra obtenidos se resumen en la figura 3.

FPacientes con ¢ :!_I" rmedades que cursan con
ecdemas. Grupo de los llamados aldosteronismos
secundarios:

CUADRO 1

ALDOSTERONISMOS SECUNDARIOS

Nefrosis (dos casos)

1. En periodo de retencion
Fase de diuresis ...
2. En periodo de retencién

Cardiacos (tres casos):

1. Enfermedad mitral descompensada

2. Enfermedad mitral descompensada :
Después de digitalizado, desaparicion de prif mas .

3. Adrtico, predominio estenosis . ................

Hipertension esencial (dos casos):
1. Mujer, 45 afios, 24/13 .....o.o.o0nnis
2. Mujer, 14 afios, 22/11

Cirrosis hepatica (cuatro casos) :

Cirrosis posthepatitis ..........., O R e
Cirrosis alcohélica ......,

Cirrosis alcohélica
Cirrosis [)U‘-thi_’])dlll_ls

gl o B

Aldosterona y g/24 horas
Dieta, 400 mg. Na/dia 59 y 25
Dieta libre. 2,5y0.
Dieta libre 15 v 25.
Dieta, 1 gr. Na/dia. 29 y 24,
Dieta, 200 mg. Na/dia 18 y 22,
Dieta libre. 13y 9.
Dieta libre 8 y 11
Dieta libre. 8y 4
Dieta, 1 gr. Na mas
4 gr. ClNa. 9 v 6.
| Dieta, 1 gr, Na/dia 40 pg.
[}lf't;l.ll Br. Na/dia 60 pg, *
|J:!(_‘l£t l}hn-. 18 n g,
Dieta libre 35 pg.

media de 60 determinaciones
media de 5 determinaciones
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Un total de 134 determinaciones han sido rea-
lizadas en la orina de cinco de estos pacientes
qurante periodos de observacion y tratamiento
que llegan a uno y tres meses; los datos recogi-
dos forman parte de un trabajo sobre la pato-
senia de 1os edemas en la cirrosis hepatica que

aparecera mas adelante.

BO'¢ 43AN0S
A DICIEMBRE. 57
T.A

20/10"5

RESERVA ALCALNA mEq/

36°1 37'6
Cl mEq/i
94 92
. Na mEq/l
148 145
' K.mEq/i
3'2 3'

ALDOSTERONA ug/24h
-1 32

ORINA DENSIDAD 1010 REACCION NEUTRA
INDICIOS DE ACBUMINA

Fig. 3

En lineas generales encontramos la elimina-
cién de aldosterona muy aumentada en las ci-
rrosis hepaticas con descompensacion hidropica
de distinta etiologia para volver a la normalidad
al desaparecer los edemas y la ascitis (5 p 8.
(media de 5 determinaciones, 4).

Alteraciones en la eliminacion de la aldoste-
rona wrinaria provocadas por las variaciones en
la cantidad de sodio ingerido en la dieta y los
cambios en el volumen de los liquidos extrace-
lulares. ‘

La restriccion de sodio en la dieta produjo
en todos los sujetos normales por nosotros es-
tudiados un aumento de la aldosterona urina-
ria, aunque en general éste no se hizo patente
hasta el tercero o cuarto dias de régimen pobre
en sal, cuando el sujeto se hallaba en un balan-
ce negativo de sodio y habia perdido peso de
manera evidente, En la figura 4 se representan
los resultados de la supresion del sodio de la die-
ta de un individuo normal, la relacién existen-
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te entre la eliminaci¢n de sodio y de aldostero-
na en la orina de cuatro sujetos sometidos a un
régimen de 9 mEq. de sodio al dia, durante los
cuatro primeros dias de la prueba, y, finalmen-
te, una variacién del primer experimento, que
consistié en afadir el dia antes de la supresion
de sodio un inhibidor de la secrecién de la hi-
pofisis posterior, en este caso alcohol, para ver
si una deplecién principalmente acuosa tenia un
efecto parecido al que se logra con la adminis-
tracién de un diurético en este mismo dia; en
este caso el resultado fué positivo y el aumento
en la eliminacién de aldosterona fué, a la vez,
mas precoz y mas intenso.

Sudoracién—En un caso de un individuo con
respuesta suprarrenal normal que eliminaba en
tres dia basales 3, 10 y 11 microgramos de al-
dosterona por dia con un media de 8. Una sudo-
racién intensa capaz de hacer perder 800 gr. en
una ocasion y 1 kilo en la otra, llevada a cabo
jugando un partido de tennis en un dia caluroso
de junio, aumento los valores basales a 14 y 19
microgramos en 24 horas en dos dias consecu-
tivos. En este experimento no se hizo ningtn
intento de someter al sujeto a dieta fija ni res-
tringir la ingestién de agua.

Administracion de diuréticos.—En un pacien-
te con cirrosis posthepatitis sometido durante
varios meses a una dieta pobre en sodio, la ad-
ministracién de un diurético mercurial acompa-
fiada de la correspondiente diuresis de cloro y
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sodio hizo elevarse la eliminacion de aldostero-
na, ya inicialmente elevada, a valores extraor-
dinarios. Al ir agotandose la respuesta al mer-
curial y disminuyendo la diuresis de sodio de
manera paralela, kajo la eliminacion de aldos-
terona, mostrando una relacion estrecha y direc-
ta entre las cantidades de sodio y de hormona
eliminadas (fig. 5).
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Ezxgperiencias sobre la accion de la hipofisis

anterior en la secrecion de aldosterona v resul-
tados obtenidos con la administracion de ACTH.

En un caso de hipopituitarismo clinicamente
evidente y confirmado por los datos de labora-
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torio, investigamos la respuesta a la restriccion
de sodio colocandole en balance para saber la
cantidad de sodio ingerida y la cantidad de go.
dio, cloro y potasio eliminada en la orina de
24 horas, el enfermo fué pesado en idénticas con-
diciones todos los dias; parte de los datos asj
obtenidos se representan en la figura 6, compa-
rativamente con un caso estudiado por uno d
nosotros anteriormente. Estos dos pacientes
presentaban un sindrome clinico y bioquimico
de panhipopituitarismo, mas marcado, sin em-
bargo, y de duracion mas larga en el primer
caso. En los dos, la respuesta a la restriccion
de sodio fué muy diferente, pues mientras la pri-
mera se mostrd incapaz de aumentar su secre-
cion de aldosterona entrando en un balance ne-
gativo de sodio que la llevs a una situacion que
obligé a suspender la prueka, en el segundo la
respuesta fué la de un sujeto normal, y después
de pocos dias de balance negativo, durante los
cuales la secrecién de aldosterona ascendié ra-
pidamente, recuperd el equilibrio perdido entre
ingesta y eliminacion.

En este mismo sujeto la respuesta a la admi-
nistracion de ACTH cursé con un evidente as-
censo de la eliminacién de aldosterona, propor-
cionalmente mayor que el aumento paralelo de
17-cetoesteroides vy 17-hidroxis (fig. 7).
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Fig. T

En otras dos ocasiones se hicieron determi-
naciones de aldosterona en la orina en dias de
estimulacion con ACTH. En un sujeto normal,
con una respuesta normal desde el punto de vis-
ta de los 17 = O y los 17— OH, la aldosterona
también aument6, aunque en proporcién mas pe-
quena; fué notable la disminucion en los dias
siguientes a la prueba. Dias basales, 5 y 7; dias
ACTH (25 U. intravenosas/8 horas en 500 c. c.
de suero glucosado), 12 y 9; después de ACTH,
1y3.

La otra prueba fué practicada en una enfer-
ma que padecia un sindrome adrenogenital por
posible adenocarcinoma suprarrenal: en los dias
de estimulacion las cifras fueron de 10 y 13, res-
pectivamente; en los dias siguientes, 8, 3,5 y 5.
La respuesta de los 17 — OH estaba dentro del
limite normal y los 17 — 0, inicialmente altos,
se afectaron poco en los dias de la prueba.
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COMENTARIOS AL METOTDO.

La falta de una reaccion de especificidad y
«ensibilidad suficiente para poder medir la al-
dosterona en la exigua cantidad que se encuen-
tra presente en ln:~4 flaidos l:iuh:;gli(:ns obliga a
«u individualizacion cromatografica antes de
proceder a su estimacion :‘:u:mllte'nl.ln’:l por una
reaccion sensible, aungue inespecifica.

El método descrito en las paginas anteriores
permite la determinacion de aldosterona urina-
ria: ahora bien, la cantidad de tiempo necesa-
ria para llevar a cabo cada determinacion o gru-
po de determinaciones no inferior a ocho dias,
su delicadeza y elevado coste, le convierten en
un método tinicamente de investigacion y sin
aplicacién en la clinica prictica. El método, tal
y como es, nos permite seguir las variaciones en
la eliminacion urinaria de aldosterona durante
estudios metabolicos v pruebas terapéuticas; de
aqui su importancia y utilidad en la investiga-
cion de los factores, todavia en gran parte des-
conocidos, que gobiernan la secrecién de aldos-
terona.

Nuestro método sigue con modificaciones de
detalle al propuesto por NEFHER y WETTSTEIN
como ellos, y basados en experimentos anterio-
res, utilizamos la hidrélisis acida, que prolon-
gamos 48 horas, por considerar gue aumenta-
mos asi en un 20 por 100 la cantidad de hormo-
na liberada; la extraccién la practicamos con
cloroformo en variag veces, anadiendo la prime-
ra porcion inmediatamente después de acidifi-
car, logrando asi una extraccion continua del
esteroide que se va liberando.

Los lavados del cloroformo se practican con
aleali y agua, pero prescindimos de la larga y
penosa reextraccion de los liquidos de lavado
una vez que pudimos demostrar que lo perdido
en esta porcion era despreciable (menor del 4
por 100).

Sobre el extracto seco, y por razones de re-
producibilidad y conveniencia, procedemos a
una primera cromatografia sobre columna de
Florisil, lo que nos proporciona un extracto mu-
cho mas puro y manejable sin aumentar de ma-
nera notable a la pérdida total.

Utilizamos para la individualizacién cromato-
grafica los dos mismos métodos usados inicial-
mente por los autores suizos: tolueno/propilen
glicol de Zaffaronni, y metanol agua tolueno
acetato de etilo de Bush, practicando la elucion
del papel de manera algo diferente y una foto-
grafia con luz ultravioleta de los cromatogra-
mas, que nos proporciona un documento de in-
dudable importancia.

‘Evl ultimo paso de nuestro método difiere del
utilizado por los mencionados autores, pues
mientras éstos se limitan a pulverizar el papel
del_ultimo cromatograma con una solucion al-
Lf_ﬂlma de azul de tetrazolio comparando la can-
tidad problema con cantidades conocidas de hi-
drocortisona que se han hecho correr en el cro-
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matograma, nosotros eluimos el esteroide del
papel para llevar a cabo la reaccion en el tubo
v leerla en el espectrofotémetro.

El inconveniente mas serio con el que esta re-
accion tropieza es su falta de especificidad, pues-
to que aunque tenemos las razones anterior-
mente enumeradas para considerar que lo que
existe en la banda que corre con la hidrocorti-
sona en el segundo cromatograma es aldostero-
na v nada mas que aldosterona, ciertos datos de
observacion reciente "' y '" nos hacen temer que
en condiciones especiales pueda no ser suficien-
te la individualizacion realizada.

Otro inconveniente que también merece ser
mencionado es la inconstancia de los blancos de
papel, que s6lo se consigue atenuar en parte por
la previa extraceicn en el Soxhlet, pero que que-
da minimizada por el hecho de correr en todos
los casos el blanco de papel correspondiente a
cada fraceion final.

Finalmente, y para cerrar estos comentarios,
gqueremos hacer hincapié sobre un punto que
conviene tener presente para la aplicacion de
los resultados obtenidos por este método a la
investigacion cliniea, y éste es que, aun aceptan-
do que la recuperacion de aldosterona urinaria
sea constante, es decir, que las pérdidas del mé-
todo sean siempre las mismas, asumimos que
una cantidad fija de la aldosterona segregada
por la suprarrenal es eliminada como tal aldos-
terona por la orina y que nuestra hidrolisis li-
bera en proporcion constante la hormona con-
Jugada.

La escasa informacion socbre este particular
gue hasta la fecha tenemos '™ no nos permite
adoptar una actitud definida frente a este pro-
blema: sin embargo, la buena correlacion clini-
ca que en lineas generales hemos obtenido con
este método v el acuerdo existente entre los va-
lores basales que nosotros obtenemos y los pu-
blicados por otros, utilicen éstos un método qui-
mico o biolégico, nos animan a seguir nuestro
trabajo teniendo siempre presente un punto de
gran importancia, y es que la confianza que po-
demos poner en los resultados obtenidos aumen-
ta mucho si utilizamos los sujetos sobre los que
se va a hacer un estudio metabdlico o una prue-
ba terapéutica como sus propios controles y si
utilizamos grupos de valores en vez de deter-
minaciones aisladas. Esto, sobre todo, cuando
los valores sean bajos, pues en esta zona es don-
de las interferencias pueden, afectando la lectu-
ra colorimétrica, falsear mas facilmente los re-
sultados.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Normales. — La eliminacicn de aldosterona
urinaria en los sujetos normales encontrada con
nuestro método es equiparable a la encontrada
por otros autores que utilizan también un me-
todo quimico y algo mas elevada en lineas ge-
nerales que la que dan aquellos que basan la
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cuantitacion final en un procedimiento biologi-
co?, * y ', Creemos conveniente insistir en la
ocurrencia eventual de cifras elevadas que no
pueden ponerse en relacién con influencias ex-
ternas del tipo que actualmente consideramos
influyen sobre la secrecion de aldosterona.

Enfermedades primitivas de las capsulas su-
prarrenales. — Los resultados obtenidos en un
sindrome adrenogenital que se acompanaba de
alteraciones en el metabolismo del sodio, un feo-
cromocitoma, un Addison y dos sindromes de
Cushing, demuestran una buena correlacion cli-
nica y confirman resultados publicados anterior-
mente.

Especial interes tiene el diagnostico de hiper-
aldosteronismo primario ', imposible de hacer
de no contar con un método para la determina-
cion de aldosterona, aunque pueda sospecharse
por el cuadro clinico y las distintas determina-
ciones analiticas de uso mas corriente.

Enfermedades del grupo de los hiperaldoste-
ronismos secundarios. — Hemos podido confir-
mar el aumento de aldosterona en los nefroticos
en fase de retencion, enfermos en los que por
primera vez se demostrd la existencia de un
principio retenedor de sodio en la orina * y tam-
bién de cuya orina por primera vez se consiguio
obtener aldosterona pura cristalizada ', identi-
ficando asi estos dos importantes factores: Tam-
bién hemos podido comprobar la vuelta a la nor-
malidad de los valores de aldosterona en las fa-
ses de remision espontanea o inducida de la en-
fermedad.

El papel de la aldosterona en los edemas de
los cardiacos ha sido sometido recientemente a
revision '*, * y - indudable en algunos casos, en
otros existirian factores de mayor importancia,
no actuando la aldosterona sino en un papel se-
cundario. En los casos por nosotros estudiados,
la aldosterona se encontrd elevada en aquellos
que se encontraban en franca situacion de in-
suficiencia congestiva, si kien conviene hacer
notar que las determinaciones se hicieron cuan-
do se hallaban sometidos a un régimen pobre en
sodio, suficiente ya de por si para elevar la eli-
minaciéon de aldosterona a las cifras por nos-
otros encontradas. En uno de los casos las ci-
fras descendieron a limites normales al compen-
sarse con el tratamiento médico. También den-
tro de valores normales se encuentran los resul-
tados de un tercer enfermo con una doble car-
diopatia adrtica que, aunque clinicamente com-
pensado mientras guardaba reposo absoluto,
presentaba disnea intensa con esfuerzos pe-
quenos,

Hemos incluido la hipertension esencial entre
los hiperaldosteronismos pese a no haberse con-
firmado hasta la fecha la teoria de GENEST y co-
laboradores * de considerar esta enfermedad
como producida por un aumento de la secrecion
de aldosterona pequefio, pero constante. La ma-
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yor parte de los investigadores solo encuentrap
cifras altas de aldosterona urinaria en estos pa-
cientes cuando estan sometidos a un régimen
pobre en sodio o en aquellos que presentan sig.
nos de insuficiencia cardiaca congestiva: nos-
otros tampoco hemos hallado aumento en log
dos casos estudiados.

Embarazo—Consideramos interesante la de-
mostracion del incremento en la secrecion de al-
dosterona durante el emkarazo en un caso cuya
eliminacién basal figurd inicialmente entre nues-
tros valores normales y cuyas capsulas supra-
rrenales sabemos, por la prueba de estimulacién
con ACTH, respondian normalmente desde el
punto de vista de los cetos e hidroxis. Este au-
mento, por otra parte, ha sido senalado también
en diversas observaciones

En las cirrosis hepaticas con edemas y asci-
tis la aldosterona urinaria se encuentra muy ele-
vada; este hecho, va conocido desde hace un
cierto tiempo **, hemos podido comprobarlo am-
pliamente en las numerosas determinaciones
efectuadas en un numero reducido de enfermos.
; Cual es el papel que la aldosterona desempena
en los edemas de los enfermos con cirrosis? y
;a qué se debe el aumento en la eliminacién de
esta hormona? Juntamente con las demas posi-
bles causas de los edemas en estos pacientes,
forman parte de un trabajo actualmente en pre-
paracion,

COMENTARIOS A LAS VARIACIONES EN LA ELIMINA-

CION DE ALDOSTERONA QUE ACOMPANAN A LA RES-

TRICCION DE SODIO EN LA DIETA Y A LA REDUCCION
DE LOS LiQUIDOS EXTRACELULARES.

Como otros autores ** y *, hemos podido con-
firmar que la restriccion en la dieta se acompa-
na de un aumento en la eliminacion de aldoste-
rona urinaria, aumento que en la mayor parte
de los casos (ver fig. 4) s6lo se hace patente a
los dos o tres dias de haber sido restringido el
sodio en la dieta cuando el sujeto se encuentra
en un balance negativo de este cation y ha per-
dido peso de una manera notable; todo ello pro-
bablemente reflejo de una disminucién en el vo-
lumen de los liquidos extracelulares o en una
porcién determinada de ellos, estimulo adecua-
do, segiin actualmente se piensa *, para la pues-
ta en marcha del aumento de la secrecién de
aldosterona.

Sabido ' que la accién de un diurético del tipo
del Diamox tomado en el dia mismo de empezar
la prueba, al producir una natriuresis intensa
precipitaba la respuesta suprarrenal ; hemos lle-
vado a cabo el mismo experimento variando las
condiciones y utilizando, en lugar de un inhibi-
dor de la resorcion de sodio, un inhibidor de la
secrecién de la hipofisis posterior: el alcohol.
Como es sabido éste, en determinados sujetos,
produce una intensa poliuria acuosa. En estas
condiciones hemos logrado obtener una respues-
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{a mas precoz € intensa de la eliminacion de al-
dosterona, en gran parte superponible a la ob-
tenida con el uso del diurético; un argumento
mas a favor de la regulacion volumétrica de la
secrecion de aldosterona.

La administracion de un diurético mercurial
a un sujeto con cirrosis hepatica y niveles muy
elevados de aldosterona urinaria nos permitio
delimitar la relacion estrecha entre la magnitud
de la diuresis de sodio y de agua y la respuesta
suprarrenal.

La interpretacion del aumento de la aldoste-
rona urinaria provocado por la sudoraciéon pro-
ducida al practicar un ejercicio fisico violento,
puede ponerse en relacién con la reduccién en
los liquidos extracelulares lograda a través de
una sudoracion lo suficientemente intensa para
producir una pérdida de peso objetivable **; tam-
bién, sin embargo, se puede poner en relacion
con el “stress” producido por el esfuerzo fisico,
sumado sobre todo a la tension psiquica produ-
cida por el interés de la partida *’.

COMENTARIOS SOBRE EL PAPEL DE LA HIPOFISIS
ANTERIOR EN LA SECRECION DE ALDOSTERONA
Y LOS EFECTOS DEL ACTH.

Sigue siendo muy discutido el papel de la hi-
pofisis anterior en la regulacién de la secrecion
de aldosterona por la capsula suprarrenal, Pa-
rece indudable que su accion no es tan directa
y evidente como la ejercida sobre los otros es-
teroides también producidos por aquella glan-
dula de secrecién interna (17-hidroxis y 17-ce-
tos), y aunque es muy verosimil que juegue un
importante papel en la secrecion de aldostero-
na, en ningin modo seria el inico estimulo para
su produccion.

Existe una cierta discordancia entre los ex-
perimentos realizados por los distintos autores,
y mientras algunos consideran que la secrecion
de aldosterona es en todo punto independiente
de la funcién hipofisaria, otros afirman que esta
también sometida a la influencia de aquélla * y **.
Muchqs de los estudios hasta ahora efectuados
han sido realizados en sujetos diagnosticados
de hipopituitarios: otros, en enfermos en quien
se habia practicado una hipofisectomia més o
menos completa. La cualificacion del grado en
que estaba afectada la funcién hipofisaria e hi-
potaldmica de cada uno de estos sujetos es prac-
ticamente imposible y en ello quiza radique la
causa de la dificultad en comparar los resulta-
dos publicados por distintos investigadores. Las
dos tendencias opuestas vienen resumidas en los
€squemas de la figura 6: dos enfermos que cli-
nlcarr}entg y analiticamente padecian un sindro-
me hipopituitario presentan una respuesta dia-
E;etlralrpente opuesta a la restriccion del sodio

a dieta; mientras que uno de ellos responde

apidamente a la disminucién en la ingesta de

sodio con un incremento en la produccion de al-
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dosterona, el otro, que mantenia en condiciones
normales un buen balance, no puede aumentar
la secrecion de esta hormona y entra en un ba-
lance negativo que le conduce a una situacion
clinica que obliga a suspender la prueba sin que,
a pesar de una pérdida de 2 kilos de peso y de
un total de 220 mEq. de sodio, la cifra de aldos-
terona consiga rebasar los valores basales.

En nuestro sentir, las diferencias entre uno y
otro caso dependen probablemente del grado de
afectacion hipotalamico hipofisario, mas pro-
fundo en el primer caso que en el segundo.

Consideramos la primera paciente como una
prueba evidente de lo que hemos dado en lla-
mar “la accién permisiva” de una hipoéfisis an-
terior sana sobre la secrecion de aldosterona.
La hipéfisis no lo es todo, pero si es necesaria
su accién tréfica para que puedan actuar los
mecanismos homeostéaticos que de manera di-
recta regulan la secrecion de esta hormona.

El problema de las alteraciones en la secre-
ciéon de aldosterona por la administracion de
ACTH ha dado lugar también a controversias
considerables. En los ultimos tres casos por nos-
otros estudiados hubo en todos una elevacion de
magnitud distinta, pero siempre aceptable, en
los dias de la estimulacion, siendc sobre todo
notable el descenso evidente que la secrecion de
esta hormona present6 en los dias siguientes a
la administraciéon de ACTH. Merece especial
mencién por lo marcado el incremento obtenido
en el sujeto afecto de hipopituitarismo; el tipo
de respuesta en él logrado recuerda el produ-
cido en ratas hipofisectomizadas en las que se
habia dejado transcurrir antes de la estimula-
cién con ACTH el tiempo suficiente para que se
produjera una atrofia anatomica de la suprarre-
nal; en ellas, como este caso, el aumento de al-
dosterona fué tan marcado como el obtenido de
los otros corticoides en cifras absolutas y mu-
cho mayor proporcionalmente. En nuestra opi-
nién, esto apoya la teoria del grupo de Gine-
bra *, que defiende la estimulacién directa de
la secrecion de aldosterona por el ACTH que
queda enmascarada por las alteraciones en el
equilibrio hidrosalino producidas por el aumen-
to de las otras hormonas, segregadas habitual-
mente en cantidad mucho mayor por la supra-
rrenal. Este experimento demostraria a la vez
que la secrecion de aldosterona no depende ex-
clusivamente, como la de los otros esteroides,
de la produccién de ACTH por la hipdfisis an-
terior, y al mismo tiempo que su secrecion, si
se deja influir de manera directa por la fraccion
del 16bulo anterior de la hipéfisis mas o menos
purificada que en el comercio se expende como
ACTH, accion directa muy visible en este caso
en el que el escaso aumento en los 17-hidroxi-
corticoides obtenido con s6lo dos dias de estimu-
lacion no llegd a ocasionar alteraciones suficien-
tes en el equilibrio iénico para que pudieran in-
fluir con signo contrario sobre la secrecion de
aldosterona.



RELACION ENTRE LA ELIMINACION DE SODIO Y PO-
TASIO EN LA ORINA, SU COCIENTE Y LA ALDOSTERO-
NA URINARIA,

Como ha sido senalado ' en lineas generales,
la disminuecion del sodio en la orina acompana-
da de un aumento absoluto o relativo del pota-
sio urinario suele asociarse a un nivel elevado
de aldosterona en la orina. Existen, sin embar-
go, excepciones a esta regla; de ellas, una de las
maés caracteristicas es la situacion creada por la
administracion de un diurético (mercurial, Dia-
mox), aunque ésta no es la tinica ocasion en que
puede coexistir una eliminacion elevada de so-
dio con una cifra alta de aldosterona, puesto que
esto mismo ocurre en la nefritis, que pierde sal.
y en los aldosteronismos primarios. Puede tam-
bién suceder el caso inverso, cifra baja de sodio
urinario con inversion del cociente Na K sin
acompanarse de aumento de la aldosterona uri-
naria por produccién excesiva endogena de otra
hormona también capaz de retener el sodio (sin-
drome de Cushing, estimulacién con ACTH) o
por la administracion con fines terapeuticos de
un medicamento, una de aquellas hormonas o al-
guno de sus derivados sintéticos (fluorohidro-
cortisona), mas activos todavia desde el punto
de vista de la retencion de sodio.

Finalmente, quedan casos mas dificiles de ex
plicar en que el sodio eliminado es bajo y la al-
dosterona también, sin que se pueda invocar la
accién de ninguna hormona o farmaco de los
mas arriba mencionados; estos casos nos sirven
para recordar que hay otra serie de factores
cuya influencia sobre la eliminacion del sodio
se ha demostrado y cuya importancia no se pue-
de despreciar.

RESUMEN.

El trabajo comprende tres partes. En la pri-
mera se describe un método fisico-quimico para
la determinacion de aldosterona en la orina, cuya
complejidad le hace poder ser empleado tinica-
mente como instrumento de investigacion; a
este respecto, su utilidad parece innegable. En
la segunda parte se enumeran y analizan los re-
sultados obtenidos en distintos casos normales
y patoldgicos. Finalmente, en la tercera se ha-
cen los comentarios pertinentes a la interpreta-
cién de las pruebas que sobre los mecanismos
fisiologicos de la secrecion de aldosterona se
han realizado.
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SUMMARY

The paper includes Lhrge parts: The first
deals with a physico-chemical method for the
assay of aldosterone in the urine; this method
s so complex that it can only be used as a re-
search tool; its usefulness in this field appears
to be unquestionable. In the second part the re-
sults attained in different cases, normal and
pathological, are enumerated and analysed. Fi-
nally, the comments bearing on the interpreta-
tion of the tests that have been carried out on
the physiological mechanisms of aldosterone
gecretion are made in the third part.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Beitrag besteht aus drei Teilen: im ers-
ten wird eine physikalisch-chemische Methode
zur Bestimmung von Aldosteron im Harn besch-
rieben, welche aber wegen ihrer Umstindlich-
keit bloss fiir Forschungszwecke in Frage
kommt; auf diesem Gebiete ist sie hingegen

DOS CASOS DE GARGOILISMO. CONSIDE-
RACIONES SOBRE EL PROTEINOGRAMA
EN EL SINDROME DE HURLER

A. BALCELLS-GORINA, E. SANCiEZ VILLARCS,
J. ESCRIBANO y A. LOPEZ BORRASCA,

Clinica de Patologia General (Profesar: Doctor BALCELLS
y de Pediatria de Salamanca (Profesor: Doctor ARCE),

[nstituto de Investigaciones Clinicas (Excma. Diputacion

de Salamanca),

Unos 200 casos de esta enfermedad han sido
publicados hasta el presente en la literatura mé-
dica. En Espana, que sepamos, s6lo han apare-
cido las comunicaciones de ARCE y VAZQUEZ
(1949) aportando dos casos y de SUAREZ (1955)
presentando otro.

Dada la gran rareza de este proceso y su des-
conocimiento en el diagndstico, confundido a ve-
Ces con otras disostosis o con el cretinismo, nos
ha parecido interesante presentar las siguientes
observaciones personales, que afaden ademas
algunos datos al conocimiento de la bioquimica
plasmatica de la enfermedad.

CASUISTICA

Caso 1. A. M. M., varén de cuatro afios y un mes, na-
tural de Quintana de la Serena (Badajoz). Fecha de la
brimera observacién: 3-X-1956.

Antecedentes familiares. Padre de treinta y seis

ahos, sano, Madre de veintiocho afios, sana. Son consan-
Elineos en grado de primos hermanos. El nifio es el se-
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zweifellos von grossem Werte, Im zweiten Teil
werden die Ergebnisse bei verschieden norma-
len und pathologischen Fillen aufgezdhlt und
eingehend iiberpriift; der dritte Teil bringt
schliesslich einschldgige Bemerkungen zur Deu-
tung der Proben, die iiber die physiologischen
Mechanismen der Aldosteronausscheidung an-
gestellt wurden.

RESUME

Le travail comprend trois parties: dans la
premiere on décrit une méthode physico-chimi-
que pour la détermination d’aldostérone dans
I'urine, dont la compléxité le rend utilisable uni-
quement comme instrument d’investigation; a
ce sujet son utilité semble indéniable. Dans la
seconde partie on énumere et analise les résul-
tats obtenus dans différents cas normaux et
pathologiques. Finalement, dans la troisiéme
partie on fait les commentaires pertinents a 'in-
terprétation des preuves que sur les mécanis-
mes physiologiques de la sécrétion d’aldostéro-
ne ont été réalisées.

gundo de dos. El primero fallecié a los cinco meses de
proceso calificado de meningitis. No se registran, entre
los ascendientes inmediatos, antecedentes de malforma-
ci6n similar.

Antecedentes personales. — Embarazo, bueno. Parto,
normal y a término. Lactancia materna un mes. Des-
pués artificial, con leche en polvo, mal reglamentada.

Retraso en el comienzo de la denticién: primeras pie-
zas a los dieciocho meses. Retraso en la iniciaciéon y
posterior desarrollo de funciones estaticas y psigquicas.
Comenzd a sostenerse sentado a los dieciocho meses;
primeros pasos, a los veinticuatro meses; la marcha ha
sido siempre poco estable, con muy frecuentes caidas.
No conocié a las personas que le rodeaban hasta los die-
ciocho meses. Primeros monosilabos a los dos afios; len-
guaje actual, escaso en vocabulario. Dicen los familia-
res que es muy afectivo y que tiene buena memoria.

A raiz de los dos meses, procesos febriles aislados
frecuentes, con duracién breve, v durante los cuales te-
nia tendencia a estados “colapsales” y con frecuencia
se quedaba apneico y cianético. A los cinco meses fué
adenoidectomizado. A los nueve meses desaparecio la
tendencia citada.

Desde el mismo nacimiento les sorprendié a los pa-
dres su especial fisonomia. Mds tarde les llamé la aten-
cién el retraso motor, psiquico e intelectual. Actualmen-
te les preocupa su retraso en el crecimiento.

Eaxploracion.—Coloracién normal de piel, pigmentada
por exposicién a sol en partes descubiertas; grado de
humedad, normal. Muy marcada hipertricosis en dorso
de espalda y brazos. Mucosas de c¢oloracion normal.

Aspecto corporal llamativo por su retraso estatural
y caracteristica facies. Rostro ancho, insercién baja del
cabello, cejas muy pobladas, depresiones supraorbita-
rias, nariz chata deprimida en su base. Distancia inter-
orbitaria: 4 em. Globos oculares grandes, procidentes.
Labios gruesos. Prognatismo de maxilar superior y ma-
xilar inferior recogido. En general, la facies es tosca v
grosera, tipica de gargoilismo (fig. 1).

Dientes pequenos, irregularmente implantados, con ca-
ries (incisivos medios superiores casi destruidos). Encias




