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EDIT ORI ALEES

E\'}‘ERMEDADES AUTOINMUNES DEL TIROIDES

DONIACH ¥ ROITT demostraron en 1956 la presencia de
qutoanticuerpos para la ln-uglnlmlma en c-_l suero {l_e en-
fermos con tiroiditis de _Hufimmutu ¥ un afo despues en-
gontraron este 11115_:m_n_ fendmeno (.'I"I‘C:I mixedema “pri-
mario” y en 1a tiroiditis subaguda utilizando técnicas de
[ufusifm-prccnpit:-u-u‘m en gel. \\_';'I'i-:n:éi\'\' v cols. demos-
yraron este mismo fenéomeno utilizando una prueba mas
sensible de aglutinacion con hematies tanizados. Asi como
i mayoria de los autores han pensado que los anticuer-

precipitantes actuan fundamentalmente contra la ti-
mglobulina, TROTTER ¥ fol;;. dr:"s;f_fl'iinemn un antigeno en
Ios extractos de tiroides tirotéxicos capaz de desviar el
qomplemento en presencia de sueros de Hashimoto, con-
chivendo que era distinto de la tiroglobulina; demostra-
ron también que este anticuerpo fijador del complemen-
1o existia en el suero de los enfermos con Hashimoto que
nabian dado resultado negativo en la prueba de precipi-
tacién y también en el suero de algunos enfermos con ti-
ritoxicosis v mixedema “primario”.

ROITT y DONIACH estudian una serie de enfermos tiroi-
deos desde el punto de vista del descubrimiento de auto-
anticuerpos por medio de la aglutinacién de los hematies
tanizados y cubiertos con tiroglobulina purificada y por
la reaccion de fijacién del complemento utilizando tiroi-
des tirotoxico. Han estudiado la naturaleza del sistema
fijador del complemento y han podido ver que el anti-
geno se localiza predominantemente en la fraccién “mi-
crosémica” de los homogeneizados del tiroides. Asimis-
mo han visto que el anticuerpo fijador del complemento
ts distinto del que actiia contra la tiroglobulina y que la
mayoria de los enfermos con tiroiditis avanzada tienen
anticuerpos tanto contra la tiroglobulina como fijadores
del complemento, aunque éstos pueden presentarse inde-
pendientemente. Se demostraron autoanticuerpos con-
ira el tiroides en el 98 por 100 de los enfermos de Has-
himoto, en el 83 por 100 de los enfermos con mixedema
tspontaneo del adulto, en el 64 por 100 de los tirotéxicos,
e el 33 por 100 de los casos de bocio coloide no téxico,
en el 68 por 100 de los enfermos con tiroiditis subaguda
yen el 20 por 100 con neoplasias del tiroides. Los titulos
de anticuerpos mds altos se encontraron en la enferme-
Eaﬂ de Hashimoto ¥ en el mixedema y, en general, se
..aliarqn titulos bajos en las otras enfermedades tiroi-
dleas, Juntamente con el hecho de la presencia de anti-
flerpos en asociacién con infiltracién linfoide localizada
U la gldndula. Desde el punto de vista experimental no

Podido provocar lesiones tisulares por medio de los
Sieros de Hashimoto, tanto con la transferencia pasiva
a }03 monos o por la adicién a cultivos de tejidos de ti-
tides humano,

Por otro lado, OWEN y SMART han demostrado asimis-
m é?;élmml? la técnica sc:nsihlo de hemaglutinacion
rotely Ot‘t.éfnc'o. la presencia ’de anticuerpos contra la
mmsg‘ iroidea en la mrt-ula‘cmn de las cua‘trn qu?nifas
tiea: e l?s_& enfermos con mixedema no bpn::msa e idén-
MPI{J’IJOlc'm“ en los enfermos con tiroiditis de Hashi-
% e.ra as Ic1f1_'a_s dg anticuerpos en esta tltima enferme-
ecm: Slg_mflcatlvamente mis altos cnamlf_\ se trataba
Qiirirgd recientes. En los casos que habian sido trat.r_zdos
£ 61? camente por la tiroidectomia o con la adm_mis-
Eﬂpmx?ral de tiroides mds de un afio antes, Iz1:5 cifras
Primariq n’;aban a4 las que se encuentran en el mlxede'ma
8. yig, 0 que les lleva a la conclusién de que existe
t0s08 Enﬂd basica entre los mecanismos de los dos pro-
traote tiﬂ mixedema, la duracién del tratamiento con
Iy roideo mostré muy poco o ningin efecto sobre

8

Se de anticuerpos circulantes.
tian ROITT v DontacH que el gran predominio de
Cuerpos tiroideos en todos los tipos de bocio y la

relacién de estos hallazgos en que la enfermedad de
Hashimoto y el mixedema son los grados availzados y
extremos de un proceso autoinmune gque en sus formas
mas leves estd representado por la tiroiditis focal que se
encuentra en otras enfermedades tiroideas y en las muje-
res normales de edad avanzada. Previamente habian pos-
tulado que el proceso autoinmune es citotéxico y condu-
ce a una reaccion en cadena destructiva con invasion
progresiva de la glandula, pero la progresién relativa-
mente rara desde focos linfociticos minimos en un bocio
tirotéxico o no toéxico al estruma de Hashimoto total-
mente desarrollado, a pesar de la presencia de anticuer-
pos circulantes antitiroglobulina y fijadores del com-
plemento, sugiere que estos anticuerpos pueden no ser
por si mismos el agente citotéxico directo. Este punto de
vista se apoya en los resultados negativos obtenidos has-
ta ahora en cuanto a los estudios de transferencia pasi-
va y en los experimentos con cultivo de tejido. La pre-
sencia temporal de autoanticuerpos en la tiroiditis por
virus demuestra que la reaccién en cadena progresiva
no llega a establecerse necesariamente, incluso cuando
los anticuerpos alcanzan su titulo mas alto.

Puede argilirse que los anticuerpos circulantes son
simplemente un reflejo del proceso que ocurre en el ti-
roides y no tienen nada que ver con su causa. ROSE y
WITEBSKY han demostrado que puede producirse una
gran infiltracién del tiroides con elementos linfoides des-
pués de la inmunizacién con extracto tiroideo homélogo
en el coadyuvante de Freund. Se han descrito numerosos
casos de lesién tisular por autoinmunizacién experimen-
tal utilizando esta mezcla de bacilos tuberculosos y emul-
siones de los érganos apropiados. No estd clare hasta
qué grado interviene el bacilo tuberculoso en estos fend-
menos citotéxicos; WITEBSKY v cols. obtuvieron lesion
tiroidea a pesar de la omisién de bacilos dcido-resisten-
tes, aunque habia disminuido la intensidad de las lesio-
nes, y SCHWENTKER y RIVERS produjeron encefalomieli-
tis alérgica por la inmunizacién con extractos cerebrales
homélogos sin coadyuvantes. El refuerzo evidente de es-
tos fenémenos por los bacilos tuberculosos pueden de-
pender no s6lo de la estimulacién de la respuesta de anti-
cuerpos por estos gérmenes, sino también por su capaci-
dad para conferir una sensibilizacién al antigeno de tipo
tuberculinico; asi, la destrucelén tisular autoinmune pue-
de evocar una respuesta tardia de hipersensibilidad simi-
lar a la de la expulsién del homoinjerto, en la que se pen-
sé que las células linfoides llevaban “anticuerpos ligados
a lss células”. También se han obtenido reacciones cn-
tdneas del tipo de hipersensibilidad tardia en animales
autoinmunizados, asi como en los sensibilizados por un
homoinierto cutdneo. Este tipo de sensibilizacién pnede
ser un factor esencial en la lesién activa y en ocasiones
ripidamente progresiva de la enfermedad de Hashimoto,
como se evidencia por las lesiones focales que pueden
proceder de pequefias lesiones a los foliculos con libera-
cién de tiroglobulina, aunque histolégicamente no hay
diferencia esencial entre la tiroiditis focal y generaliza-
da. Fista “hipersensibilidad de tipo tardio” puede no ser
¢l finico factor en la produccién de lesién tisular, sino que
también puede combinarse con la capacidad de los enfer-
mos para produeir y mantener una alta cifra de anti-
cuerpos contra su propio tiroides durante un periodo
prolongado. _

Es interesante que son frecuentes en los enfermos ti-
rotéxicos grados pequefios de autoinmunizacién y que
esto coincide con la concentracién alta de antigeno fija-
dor del complemento en el epitelio tiroideo activamente
secretor. También se ha visto que los fenémenos de hi-
persensibilidad tardia aumentan en ciertos animales tra-
tados con tiroxina, cuya conducta en este respecto es
comparable a la de los sujetos humanos. Aunque la tran-
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sicién clinica de la tirotoxicosis a la enfermedad de Has-
himoto es mds bien rara, se han apreciado sintomas t6-
xicos transitorios al comienzo del bocio linfomatoso y es
posible que en el enfermo hipersensible el proceso auto-
inmune enmascare un hipertiroidismo leve basico antes
de que se vea el enfermo. También se vié hace mucho
tiempo que aproximadamente el 10 por 100 de los enfer-
mos tirotdxicos seguidos durante diez-quince afios se ha-
cen gradualmente mixedematosos, transicién que se ace-
lera considerablemente cuando los enfermos autoinmu-
nizados se someten a la tiroidectomia.

Aparte de la tirotoxicosis, apareceria la tiroiditis sub-
aguda por virus como el proceso que mas probablemente
da origen a una autoinmunidad activa con la lesiéon tisu-
lar progresiva subsiguiente, aunque por el momento esto
no pueda probarse. En algunos casos de mixedema se ha
podido descubrir una historia de dolor en el cuello con
malestar general varios meses antes del comienzo del
hipertiroidismo, pudiéndoss haber quedado desapercibi-
da una tiroiditis subclinica. El estudio clinico ulterior de
los procesos linfomatosos en sus estadios de d:zsarrollo
con la ayuda de las pruebas serolégicas conduciria a una
mejor comprensiéon de los factores que fundamentan la
lesion.

La coexistencia de tiroiditis crénica con otras enfer-
medades es un fenémeno bien subrayado; asi, algunos
enfermos con atrofia suprarrenal tienen tiroiditis aso-
ciada, mientras que ciertos casos de Hashimoto presen-
tan nefrosis, cirrosis o enfermedad de Paget. Los estu-
dios serolégicos recientes han demostrado que también
interviene en la enfermedad de Addison la autoinmuni-
dad, como asimismo en ciertos procesos hepdticos, rena-
les y del coldageno.

Por 1ultimo, ROITT y DONIACH sehalan con interés que
se han visto reacciones de fijacién del complemento con
diversos 6rganos humanos en algunos de sus enfermos
de Hashimoto, aunque todavia desconocen la significa-
cién clinica inmunolégica de estas observaciones, pero
aceptan como posible que un agente bésico, como por
ejemplo, un virus, pueda iniciar fenémenos autoinmunes
en mas de un 6rgano, aunque queda la posibilidad teéri-
ca de que estos casos se deben a un trastorno de los me-
canismos de tolerancia inmunolégica que actiian en los
sujetos normales.
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SINDROME DE CUSHING ASOCIADO CON ADENO-
CARCINOMA DEL OVARIO

Sabemos hoy que el sindrome de Cushing se asocia
generalmente con hiperfuncién, hiperplasia o tumor de
la corteza suprarrenal, cuyas secreciones excesivas son
responsables de los rasgos clinicos y metabdélicos de la
enfermedad. Esta alteracién de la funcién suprarrenal
se une frecuentemente con modificaciones celulares e hi-
perplasia de las células basé6filas de la hipéfisis, pero
existen casos en los que al tiempo presentan neoplasias
en el tmo, bronquios, pancreas o en el ovario. Como cada
vez se van describiendo mds casos correspondientes a
este tltimo tipo de asociacién, se ve llegando a la con-
clusion de que tal fené6meno no puede ser fortuito y quie-
re llegarse. al concepto de que la hiperfuncién suprarre-
nal y la neoplasia tienen una “causa” comiin, que THOR-
NE atribuye a una anormalidad genética del metabolismo
corticosuprarrenal, destinado en la vida ulterior a dar
origen a la enfermedad maligna, despertada precozmen-
te en el sindrome de Cushing.

PARSONS y RIGBY describen un caso tipico de Cushing
que se desarrollé muy rdpidamente v que coincidié con
un adenocarcinoma del ovario de células indiferenciadas
con numerosos nédulos metastdsicos.

Son raras las comunieaciones en la literatura sobre la

s Mayy ligg

asociacién de neoplasia ovdrica con sindrome de Cugyt

THORNE separa en dos grupos los tumores que m“&
cian con el sindrome de Cushing. En el primem?:m
los tumores de hipofisis, suprarrenales y OVariog "y
relacion seria causal, mientras que en el segundn i:‘ T’-
los tumores del timo, pancreas y bronquiog con ,.élim
no explicada. El caso descrito por PARSONS ¥ Ricgy Cioy
de incluirse mejor en el segundo grupo, ya Gue Porue'
posicién, malignidad y estructura histolégiea pg te&‘.u
nada que ver con los tumores hormonales de “;;]m
como el arrenoblastoma y el masculinovoblastomg: nd:.
mads, el sindrome era casi completo, en enantg qut'.el ‘.'j
rilismo estaba equilibrado con la alteracién electrot .
y metabélica. En la discusioén realizada por diversog a?i
tores en cuanto a las relaciones entre tumores de) timg
bronquiales y de células pancredticas con el sindpg

- - S : Me de
Cushing, se ha podido ver claramente que lag célilag
neoplasicas indiferenciadas en dichos 6rganos Plieden

asociarse con una secrecion excesiva de hormonag cortj.
cosuprarrenales, dando origen al cuadro complety 0 par-
cial. Ocasionalmente predominan en el cuadro lag inten.
sas alteraciones electroliticas, demostrando la Pposibilj.
dad de que se produzcan en exceso grupos simples g
hormonas suprarrenales. El hecho de que estos casos Dlle-
den no estar aumentadas las suprarrenales o ser el sitis
de la formacion o metastasis del tumor, no indica que s
suprarrenal no sea el sitio donde tenga lugar el aument
en la produccion de hormonas. En efecto, en varios cs
sos de sindrome de Cushing la extirpacién de suprarre.
nales normales se ha seguido de regresién, y también e
este sentido NABRARRO refiere un caso de sindroms de
Cushing con carcinoma bronquial en el que la extirpa.
cion de las suprarrenales no sélo originé la regresidn de
los efectos hormonales, sino también lentificé la difusifn
del tumor.

Existen cuatro posibilidades para explicar dichas rels
ciones. En primer lugar, que el propio tumor ovirico pro-
duzca hormonas corticogsuprarrenales; en este caso de-
beria haber existido atrofia suprarrenal y encontrars
en cambio, cantidades significativas de esteroides en 1§
gramos de tejido tumoral encontrado en la autopsia én
el diafragma, pero nada de esto pudo démostrarse. En
segundo término, que el higado, fuertemente infiltrado
por las metastasis del tumor ovarico, hubiera fracasado
en la activacién de los esteroides suprarrenales, cuya
produccion estd aumentada ocasionalmente; en este caso
no habia datos de fracaso de la inactivaci6n, puesto qué
eran excepcionalmente altas las cifras de eliminacion de
de tetrahidrocortisona y tetrahidrocortisol conjugados
pero la eliminacién de estos compuestos dos meses des:
pués del primer analisis se encontraba en limites norma-
les, aumentando en cambio més la cortisona y el cortisol
libres, lo que sugiere que el fracaso de la funcién hepé-
tica en la conjugacién de los esteroides comenzara €n
este estadio terminal. En tercer término, que no hubier
una relacién causal entre el sindrome de Cushing ¥ ¢
carcinoma. Y, por tltimo, que el stress de la enfermeda
maligna, intensa y de larga duracién, hubiera provocadd
la hiperactividad de las suprarrenales en tal grado qu¢
llegara a provocar el sindrome de Cushing. Sin emba;'a'
go, es posible que el defecto basico resida en la glandu .
suprarrenal, que bajo la estimulacién hipersegresue hor
monas, provocando no sélo el tipico cuadro de Cushl";g'
sino también favoreciendo el desarrollo de la neoplasit
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ESTEROIDES ANABOLICOS EN LA URE

ja do
En la insuficiencia renal aguda la superviven® e

los enfermos depende en su mayor parte de si s?e::s que
de mantener durante el periodo de uremia. S¢ pretew@
la uremia por insuficiencia renal se debe a 18
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roductos de excisién metabdlica, probablemente
: oria los productos de excisién de las proteinas.
Bu.maynte las grasas y los hidratos de carbono se
ncﬂ;:;zn completamente a carbénico y agua, mien-
bﬁe las sustancias proteicas lil?eran no sélo urea y
itrogenadas, sino también potasio y Acidos

jas n .
gﬁf:;zductos éstos que contribuyen a la toxicidad de
fijo

ia. :

]ag:rgrincipias basicos en el tratamiento de un enfer-

n insuficiencia renal aguda consisten en evitar la

¥ w‘,_fm de electrdlitos v agua en exceso y reducir el
L:;:)]igmo proteico al mismo. Pero en estos enfermos
s igion proteica minima que puede lograrse con un
m‘u:en de glucosa y agua es todavia muy importante
:;con frecuencia muy por encima de ‘la cifra que se en-
qentra en los sujetos sanos sometidos al mismo ré-

pfg:g;menms hoy que la testosterona pr_'nt_iur'e un bgl:m-
i nitrogenado positivo _cuaml_n se :uln}mlstm a sujetos
wnos sometidos a una 1!1e:estufm p]‘(;tt:‘](!:l :'-m'rmnl ¥y por
«te motivo se ha administrado en la insuficiencia renal
suda, aungue su valor preciso no ha podido estable-
gerse. ; .

McCRACKEN v PARSONS han tenido recientemente la
xcasifn de estudiar en la insuficiencia renal aguda el
wlor del esteroide sintético nilevar o noretandrolona,
{7-etil-19-nortestosterona. Para ello se han valido de
wis enfermas que exhibieron una insuficiencia renal
apuda como complicacién del embarazo, en otros cin-
w0 enfermos como consecuencia de otras causas v como
gontrol utilizan cinco sujetos sanos. A todos los en-
fermos se les sometié al mismo régimen, que bdsica-
mente consistia en 100 gr. de glucosa y vitaminas en
400 c. e. de agua al dia por via oral; se caleuld la inges-
tion adicional de agua juzgando por la pérdida d= peso
tbservada. En todas las experiencias cada enfermo ac-
tué como su propio control. El nilevar se administré a
Iz dosis de 80 mg. diarios por via oral.

Los resultados indican con claridad que el nilevar pro-
dujo una fuerte disminucién en el catabolismo proteico
ie Ias enfermas con insuficiencia renal por complicacién
thstétrica, pero, en cambio, en el grupo de enfermos no
ohitétricos o en los sujetos sanos se vi6é un efecto relati-
vamente pequefio. La reduccién del catabolismo proteico
i ¢l grupo obstétrico promedié un 70 por 100 y dichos
auores declaran que si puede mantenerse este promedio
desde el comienzo de la insuficiencia renal mediante la
diministracién del nilevar, podrd suprimirss el empleo

de la didlisis para el tratamiento de este grupo de en-
fermos.

Por otro lado, GJIORUP y THAYSEN, en un breve traba-
Jjo, se ocupan también ds este problema, sefialando que
recientemente se han introducido los 19-noresteroides
sintéticos, el nilevar, a que antes hemos hecho alusién, y
el durabolin 6 19-nortestosterona, 17-beta-fenil-propiona-
to. Estos autores, en lugar de utilizar dichos esteroides
anabolicos en la insuficiencia renal aguda, los utilizan en
10 casos de insuficiencia renal crénica grave. En todos
ellos aumenté el apetito, retencién de los tejidos de sos-
tén, aumento del peso corporal y mejoria del estado cli-
nico. En ningtin caso el aumento de la ingestién de pro-
teinas originé aumento de la uremia desde el punto de
vista bioquimico y fué sorprendente que la reaccién in-
mediata mas frecuente a la terapéutica consistié en una
disminucién del nitrégeno ureico y no proteico en la san-
gre. Han administrado el nilevar por via oral en dosis
de 50-100 mg. en veinticuatro horas y el durabolin por
via intramuscular en dosis, generalmente, de 50 mg. a la
semana; el efecto del durabolin intramuscular fué consi-
derablemente més largo que el del nilevar. Con ambas
drogas no se observaron o fueron minimos los efectos
colaterales de tipo virilizante, aunque han visto que el
nilevar produjo en un caso un efecto evidente progesta-
cional gue originé una hemorragia de supresion intensa
v de larga duracién.

Estos autores concluyen de sus observaciones que es-
tos 19-noresteroides pueden romper el circulo vicioso de
la intoxicacién urémica progresiva v de la tendencia a
la caquexia en los enfermos con insuficiencia renal eré-
nica grave. El prondstico final depende, naturalmente,
de las posibilidades que existan para mejorar el trastor-
no renal bdsico. No obstante, la mejoria clinica que pro-
vocan los 19-noresteroides aumenta las posibilidades de
una terapéutica médica o quirtirgica adecuada de la en-
fermedad renal. Como los autores anteriores, también
han tenido ocasién de ensayar estas drogas en el trata-
miento de la insuficiencia renal aguda, viendo asimismo
que pueden retardar el progreso de la uremia biogquimi-
ca. Sin embargo, consideran que el empleo de estos este-
roides en la insuficiencia renal aguda debe restringirse
a centros donde pueda realizarse en caso necesario la
hemodidlisis.
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TASCTNOMA ANAPLASICO GASTRICO CON ME-

TASIS PULMONARES, GANGLIONARES, etcé-
tera.

m?;’g?ll‘es ROMEO ORREGOZO y ORTEGA NUNEZ—Se tra-
(et enfermo A. G. G., de cincuenta Vv un anos, casa-
o o 4l de Villoslada de Cameros (Logrofio). labra-
',A'€ ingresa en la Sala 31 del Hospital Provincial el

dia ;
"flnazatge abril pasado, quien nos referia que desde hacia

diendq
er

©S meses (felirero), y previamente bien, coinci-
on la epidemia de gripe en su pueblo, empezé a
trisis de tos seca, precedidas de ligero picor en
€on escasa expectoracién de color blanco. Es-

tas crisis se hacian mds intensas por los noches. Febri-
cula. No tenia dolores articulares ni tordcicos, como asi-
mismo astenia ni anorexia. A los quince-veinte dias vol-
vié a su trabajo, queddndole sélo algin acceso de tos
nocturna, hasta mediados del mes de marzo, que empe-
z6 a tener astenia, anorexia y disnea progresiva al es-
fuerzo sin edemas ni palpitaciones. Asi continué hasta
el dia 13 de abril, en que la disnea se acentué convi:1iu§n-
dose en ortopnea (tres almohadas) con ciaqosis de labios
y orejas. Se le acentué la astenia y anorexia. Cree tener
fiebre. Ha perdido peso, sin precisar cudnto. Sus antece-
dentes familiares carecen de interés y entre sus antece-
dentes figura ardores a la hora de las comidas, que se
calmaban con bicarbonato, hace unos cinco afios.

En la exploraci6n nos encontramos con un enfermo
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