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asmatica primaria y secundaria, analizando la
relacion con la sintomatologia clinica, con el ca-
racter macroscopico del esputo y con las prue-
bas cutaneas.

Entre las bacterias desarrolladas se objetivo
un claro predominio del haemophilus influcnzae
en todos los grupos.
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SUMMARY

The results of sputum cultures realized with
124 patients with primary and secondary asth-
matic reactions are studied, their relations with
clinical symptomatology, the macroscopic cha-
racter of the sputum and the cutaneous tests
being analysed.

Among the bacteria produced the “Haemo-
philus influenzae” was clearly predominant in
all groups.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die Resultate der Sputumkulturen
von 124 Patienten mit primirer und sekundirer
Asthmareaktion gepriift und im Zusammenhang
mit der klinischen Symptomatologie, den ma-
krogkopischen Merkmalen des Sputums und den
Hautproben studiert.

Unter den geziichteten Pakterien war bei allen
Gruppen ein offensichtliches Vorherrschen des
Haemophilus Influenzae zu beobachten.

RESUME

Ftude des résultats des cultifs de crachats
réalisés sur 124 malades avec réaction asthma-
ticque primaire et secondaire, en analvsant le
rapport avee la symptématologie cliniaue, le ca-
ractére macroscopique du crachat et les preuves
cutanées,

Entre les bactéres dévelonpées on obirtiva une
prédominance claire de I'Haemophilus influenzae
dans tous les groupes.
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ENFERMEDAD DE STEINERT (DISTROFIA
MICTONICA) E ICTIOSIS SIMPLE (FACTO-
RES GENETICOS INDEPENDIENTES)

DRES. 1. NovIZKI y D. BRAGE “.

Nos ha parecido de interés mostrar la com-
binacion de dos enfermedades heredofamilia-
res, a través de dos familias que padecen,
resrectivamente, de distrofia miotdnica (enfer-
medad de Steinert) y de ictiosis simple, que a
través de su descendencia la conjugan en un sélo
individuo, siendo ambas independientes desde
todo punto de vista.

La enfermedad de Steinert es una afeccion
bien estudiada, tanto bajo el enfoque clinico,
histopatolégico y metabdlico, asi como genético
Sin embargo, restan ain numerosas incognitas
en cuanto a su fisiopatologia y su etiopatologia.

'['l‘ab;-ljns.‘- anteriores realizados por nosotros
nos eximen de hacer la deseripeicn detallada del
curso de la enfermedad y de su aspecto clinico,
va que, en general, guardan una abksoluta simi-
litud, y s6lo comentaremos algunas afirmaciones
de algunos trabajos que nos parecen discuti-
bles. Creemos que ha quedado definitivamente
demostrada la independencia de la distrofia mio-
ténica con respecto a la miotonia congenita (en-
fermedad de Thomson), la distrofia muscular
progresiva (en cualquiera d- sus formas clini-
cas) y las paramiotonias. Asi lo demuestra
recientemente KLEIN en una amplia casuistica,
confirmando trabajos anteriores.

A través de la recopilacion cuidadosa de nu-
merosos “pedigrees”, que cubren cientos de pa-
cientes, no se encuentran en una misma familia
casos de una v otra enfermedad, demostrando
su desvinculacion clinica y genética. Lo que su-
cede es que coexisten fenémenos funcionales
musculares (atrofia, hipertrofia, miotonia) ; mo-
dos reaccionales musculares idénticos frente a
estimulos patologicos diferentes. Tanto, que la
diferenciacion bioquimica de estas entidades no-
solégicas se puede establecer de manera prima-
ria, va que alin no se conoce con certeza el subs-
tratum de estas afecciones.

La edad de comienzo de la enfermedad de
Steinert oscila alrededor de los 30 afios, habién-
dose descrito edades extremas, que van desde
los dos afios (THOMSON) hasta los 66 (HENNER),
este ultimo dudoso.

Asi, LYNAs da como edad media de comienzo
21,1, y KLEIN, 25,4, tomando la bibliografia mas
reciente. En nuestro caso, el comienzo es a los
17, pero debemos tener en cuenta que su antece-
sor afectado comenzé a los 24. Confirma esto 12
regla que se ha dado para esta enfermedad de
que la generacion filial antecede en edad de ap#
ricién a la generacion paternal. KLrIiN da como
edades medias 27,4 y 50,5, respectivamente.

Las formas clinicas, en general, son similares.
afectando la atrofia los misculos faciales, 108
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esternocla-idumastoideos, los musculos del ante-
prazo y mano, y los de la pierna, en especial los
flexores dorsales. Si bien estos son los de pre-
ferencia, esta atrofia se puede generalizar a toda
la musculatura estriada.

La miotonia, raramente generalizada y mode-
rada en intensidad, afecta especialmente los
musculos voluntarios, siendo sumamente varia-

Fig. 1.

ble su distribucion, debiéndose senalar que la
atrofia puede hacer menos pronunciado el feno-
meno mioténico y hacerlo desaparecer. Por ello
es necesario un cuidadoso examen muscular,
complementado con el examen eléctrico, que pue-
de confirmar o no los hallazgos clinicos.

Otro de los sintomas cardinales, la catarata,
cuyas caracteristicas sefala con precision la li-
teratura, se observa en un porcentaje aprecia-
ble de casos. Esto dependera de la época en que
se hace el examen y su método. La constitucion,
mas o0 menos completa, se hace en la madurez del
sujeto, por lo que dificilmente se la halla en los
Jovenes examinados que padezcan de distrofia
mioténica. En cambio, en la casi totalidad de los
casos_ se encuentran los hallazgos caracteristi-
Cos sl se los efectiia por medio de la biomicroso-
Copia del cristalino (98,3 por 100 de los casos,
segun KLFIN),

_Otros hallazgos tipicos de la enfermedad es-
tan dados por los sintomas endocrinos (atrofia
teSt!CU_iar en el varén, insuficiencia ovarica en
la mujer, pero que no llevan a la esterilidad),
trastornog simpaticos, distiroidismos, etc.

HIPEROSTOSIS FRONTAL O CALVARIA DIFUSA.

caEn Cuantoe a la oligofrenia y otros trastornos
racterolégicos, no creemos que sean tipicos de

esta enfermedad, como lo hemos sostenido en
otro _trabajo. A ese respecto, LiyNAS no encuen-
tl:a ningtn caso con deficiencia mental; en cam-
bio KLEIN los halla en el 22,1 por 100, y trastor-
nos caracterolégicos o afectivos, en el 13,1 por
100. Estas cifras debieran ser tomadas en cuen-
ta sobre la base situacional del enfermo.

La incidencia de esta afeccién se ha conside-

rado que es del orden de 40 por millén de naci-
mientos o del 24 por milloén de vivientes.

KLrIN, de 4,9 por 100.000 habitantes (42
1.000.000).

En cuanto a la ictiosis vulgar o simple, enfer-
medad benigna, de extension y escala variable,
aparece generalmente en la infancia y se cons-
tituye alrededor de los 10 anos en ninos que go-
zan de buena salud general y sin otras alteracio-
nes patolégicas del mismo sistema u otro, en la
mayor parte de los casos. Su expresion histo-
ratolégica ha sido bien estudiada, no asi su
sustrato etiopatogénico metabdlico, conociéndo-
e, en cambio, su vinculacion familiar y genética.

HISTORIA CLINICA.

0. N. R., 26 anos, soltero, sin trabajo. Consultorio ex-
terno, Sala 15, Hospital Alvear, 6-11-1958, residente en
el Gran Buenos Aires.

Antecedentes hereditarios: Hijo de padres sin ningun
grado de consanguinidad, asi tampoco sus abuelos. Pa-
dre fallecido g los 58 anos, afectado de distrofia mio-
ténica desde los 24 anos. No hay otros miembros de la
familia con esa afeccion.

Abuelo y tio materno, madre y un tnico hermano del
paciente, con sindrome de disqueratosis palmar (ictiosis
furfurdcea palmar heredofamiliar). Ver darbol geneal6-
gico.

Antecedentes personales: Nacido en parto a término,
del segundo embarazo de su madre, luego de gestacion
normal. Parto autécica, sin alteraciones perinatales.
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Maduracién neuropsiquica, cualitativa y cuantitativa-
mente normal vy eucrénica. No ha padecido afecciones
ciclicas ni reiteradas en ninguno de sus sistemas y apa-
ratos.

En la infancia, sarampién, rubéola, coqueluche y an-
ginas pulticeas. Escolaridad deficiente. Conducta per-
sonal y social normales.

Enfermedad actual: A los 16 anos comienza a notar
los primeros sintomas de su afeccion cutdanea disquera-
tosica. A los 17 afios, mientras progresa aquélla, pero

presentando remisiones, muestra debilidad de las ma-
nos y cansancio para toda actividad que le demanda al-
gun esfuerzo. Lo describe como si tuviese “una liga que
le apretara brazos y piernas”.

Paulatinamente progresa la claudicacién y comienza

a notar atrofia muscular de la mano, pectorales y mus-

Fig. 1,

lo, con dificultad para la decontraccién, tanto mas no-
table cuanto mds repetido fuera el movimiento.

Con el progreso de la atrofia muscular, la miotonia
cede en intensidad. La atrofia, cronoldgicamente, se mos-
tré en los siguientes sectores: antebrazo y mano, pier-
nas, muslos, pecho, hombros, brazos y miusculos de la
cara (seglin relato del paciente y de la familia).

Estado actual: Enfermo comunicativo, con aspecto

REVISTA CLINICA ESPANOLA

30 septiembre 1959

enjuto y facies de expresién inmutable, con gran quijadg,
acentuacion de los maseteros y frente olimpica, orejag
pequenas (figs. 1 y 2).

Pelo ralo, muy escaso en cuero cabelludo, pubis y axi-
las; sin desarrollo piloso en otras regiones.

Desarrollo genital, normal.

No se observan movimientos anormales, ni parasitos
ni actitudes anormales, ni posiciones viciosas.

Tonismo: Miotonia generalizada,
antebrazo, mano, y menos marcada
donde existe atrofia. No se observan
clonias ni contracciones fasciculares.

mas acentuada en
en otros sectores
nioritmias, mio-

Trofismo: Atrofia muscular de log sectores tenar, hi-
potenar, interéseos, lumbricales de ambos lados y con
igual intensidad. Atrofia del deltoides, triceps, biceps,
flexores y extensores de los dedos, con dominio en estos
ultimos; cuadriceps, musculos correspondientes a la pata
de ganso; pectoral mayor y menor, esternocleidomastoi-
deo, escapulares del hombro, cuello, temporales, mase-
teros, buccinador, elevador del labio superior (fig. 3). Sin
alteraciones los musculos orbitarios: lengua atréfica
sin fasciculaciones ni fibrilaciones (fig. 4)

Fuerza y tonismo en relacion con el trofismo descrito

Reflejos osteotendinosos, con pereza de respuesta y
ulterior mantenimiento de la contraccion. Reflejos cu-
taAneos sin particular.

Sensibilidad v sensorialidad indemnes

No hay alteraciones cerebelares, extrapiramidales o
vestibulares.

Taxia y praxia normales. Palabra normal.

Hay una catarata polar posterior incipiente. Fondo de
ojo normal. Campimetria normal,

Otros pares craneanos sin particular

Se efectud biopsia de musculo, encontrandose los ha-

llazgos tipicos de atrofia muscular, con proliferacién
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conectiva y grasa en los estadios mds avanzados. No
los detallamos, ya que corresponden, en general, con
los descritos por nosotros en trabajos anteriores.

Hemos comparado el metabolismo creatinico en am-
bos hermanos.

Hepatograma normales. Orina sin particular.

Se inyecta 1,5 mg. endovenoso prostigmin y aumenta
el miotono, pero no en forma llamativa. Puede conside-
rarse la prueba positiva.

Se hace ingerir tres tomas de 50 cgr. de sulfato dé
quinina, siendo indiferente la respuesta, salvo una into-
lerancia digestiva que no permite continuar la prueba.

Prueba del miotono eléctrico: da una reaccion mioté:
nica de poca intensidad,

Como vemos, esti méds aumentada la creatinuria del
hermano, que no padece de distrofia mioténica, que la fle
propio enfermo, pero es que éste padece de una relativé
incapacidad para fijar la creatina, incapacidad también
para formar la creatina a partir de la sobrecarga de gli-
cocola,
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Creatinina, excrecion diaria ‘
Creatina, excrecion diaria ......... ARINA L e

TOTALES

Al R, O. N. R.

940 c. c. 1120 c. c.
mg. 28,56 7, - 0,260 g/dia mg. 24,50 % - 0,274 g/dia
mg. 510 % -0,048 g/dia mg. 1,55 % - 0,017 g/dia

mg. 33,66 ; - 0,317 g/dia mg. 26,05 % - 0,291 g/dia

prueba de sobrecarga de creatina ingesta de 5 mg. diarios, durante tres dias:

Creatinuria base ... S = T L e

Creatinuria, luego prueba

Prueba de sobrecarga de glicocola ingesta de 30 gr.

Creatinuria base ..
Creatinuria luego prueba

4 mg. % 1,6 mg. %
42 mg. % 27 mg. %

(Fija bien la creatina.) (Incapacidad de fijacion
de creatina.)

iarios, durante cuatro dias:

4 mg. % 1,
44 mg. 7 1
(Forma y fija bien crea-
tina a partir de la glico-
cola.) : Teg. D

Los hallazgos sobre el metabolismo de la crea-
tina y el aprovechamiento de ésta por el muscu-
lo en los parientes de los miodistroficos son
contradictorios. Sus alteraciones dependen, mas
que de la intensidad de la atrofia muscular, de
la integridad de los musculos no lesionados,
existiendo en este aspecto una marcada contra-
diccion en lo que se refiere a la fijacién de la
creatina cuando es suministrada en forma pura
y a la transformacion de la glicocola en creati-
na, pareciendo que la transformacion de glicoco-
la en creatina depende de la masa muscular in-
demne, y la fijacion de creatina, de los musculos
atréficos; pero esto es un hecho no aceptado por
todos y que no puede en tal forma reglarse.

Sabemos que existe normalmente en sangre
alrededor de (1,42 mg. por 100 de creatina y que
la creatinuria, no existente normalmente, oscila
de 0,7 a 1,7 mg. por 100. Cifras éstas que osci-
lan dentro de ciertos estados fisiologicos (em-
barazo, lactancia, periodo de crecimiento en el
nino, ete.). La creatina que almacena el organis-
mo es de 150 gr., correspondiendo a los musculos
el 85 por 100 y 1,5 por 100 al sistema en uso.
Clinicamente, las pruebas de sobrecarga crea-
tinica y glicoedlica clasifican a los pacientes en
dos grupos de lesiones musculares:

1) Pobre creatinuria, luego de la ingesta de
g‘llcucola, con eliminacion casi total de la crea-
Uina ingerida a la administracion de este ele-
mento,

2) No da creatinuria con la ingesta de gli-
Cocola e intensa creatinuria con la sobrecarga
Creatinica,

. 3) No da creatinuria y si en creatinuria con
Ingesta de creatina. -

En los miodistréficos se ha comprobado gene-
ralmente que existe una relativa incapacidad
Para retener la creatina y para formar la mis-
i:ae&télartir de los aminoacidos basicos (glicoco-

] .},
ti:‘g;’fﬁlls' y YOuNG encontraron que la crea-

ego al 30 por 100 de la suma de creati-

na mas creatinina en la distrofia mioténica so-
metida a dieta aproteica severa, es decir, que
encontraron una creatinuria endogena, pero
también observaron que la creatinuria ascendia
al doble cuando el paciente ingeria carne. Asi,
de 0,562 mg. por 100, ascendia a 1,35 mg. por
100 total diario, pero en ciertos periodos inicia-
les de la enfermedad y en pacientes con un pro-
ceso clinico poco severo, la creatinuria, si existe,
es discreta (KoLB y colaboradores) ; en § pacien-
tes con ligera creatinuria se logro, con 1,32 gr.
de creatina, un aumento en la creatinuria de mas
del 50 por 100 de la creatina administrada.

Consideran otros autores, como FONCHER ¥y
WADE, y MILHORAT y WIOLF, que en la miotonia
congénita no existe creatinuria ni aun en los ni-
nos afectados, y que, ademas, la creatina admi-
nistrada se retiene con mas intensidad que en
los sujetos normales. Asi, dando 15 gr. de crea-
tina a un sujeto miotdnico, la retencion es com-
pleta. En cambio, el sujeto normal excreta a una
misma dosis el 27,8 por 100.

L.a administracion de glicocola no se sigue de
creatinuria ni de cambios en la tolerancia a la
creatina, es decir, que en el sujeto mioténico la
fijacion de la creatina y la formacion de la mis-
ma no sélo que no estan en déficit, sino que es-
tan exageradas. Esto es importante para inter-
pretar la poca creatinuria de nuestro enfermo,
que en razon de su distrofia podria presentarla,
pero por su miotonia, por un fenémeno de com-
pensacion, la fija y transforma la glicocola en
creatina,

En cuanto a la creatinuria del hermano, po-
dria pensarse que se trata de una forma micro-
sintomatica a exteriorizaciéon quimica de la dis-
trofia miotonica familiar, pero la falta de otros
elementos clinicos, asi como la respuesta y tole-
rancia metabdlica no nos permiten aceptar de
lleno esta posicion. Esto sin considerar que en
ciertos sujetos que nada tienen que ver con fa-
milias de miodistrofias, que no se encuentran
dentro de las situaciones fisiologicas a que hici-

e
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mos referencia, muestran discretas creatinurias,
que quiza fueran formas asintomaticas de mio-
distrofias.

Los estudios vinculados a las modificaciones
metabclicas y alteraciones genéticas no han sido
bien precisados, pero se considera que las for-
mas hereditarias dominantes o recesivas, de
alta penetrancia, dificilmente muestren solo
trastornos quimicos.

Lo que no puede dudarse es que en los afecta-
dos de distrofia mioténica, como lo senala KocH,
TAUBERT v WACHTEL, aparece invariablemente
el aumento de la excrecién de creatina y crea-
tinina.

Debemos senalar, a este respecto, que ain no
se ha investigado adecuadamente la posible re-
lacién de estos fendmenos de alteracion meta-
bélica, que se asocian a alteraciones endocri-
nas con un posible factor central hipotalamico
diencefalico, que pueda ser el elemento que
nos permita interpretar dichos fenomenos. Re-
cordemos que ciertas alteraciones endocrinas,
como el hipertiroidismo, la enfermedad de Ad-
dison y el eunocoidismo estan caracterizados por
creatinuria, como pasa también en los animales
tiroides con deficiencia corticosuprarrenal o lue-
go de la castracién. Todos estos estados asocia-
dos con hipertrofia de timo. Sin embargo, no se
conocen las vinculaciones del metakolismo de las
proteinas y nucleoproteinas con los niveles ner-
viosos, en especial diencefalico, como sucede con
el metatolismo hidrocarbonado o lipido.

Desde el punto de vista genético, la distrofia
mioténica afecta a familias, no saltando nunca
generaciones (no hay “skipping”), por lo que
hay acuerdo general en considerarlo dominante,
como ocurre en nuestro caso.

En cuanto a su incidencia sexual, KLEIN do
una ligera prevalencia en hombres, no signifi-
cativa, que coincide en cuanto a la muy discreta
prevalencia masculina con los datos de FLEIs-
CHER, MAAS y PATERSON, THOMAS, de JONG Li-
NAS y JuLia BELL,

Si reunimos en general estas cifras, se obser-
va la proporcion 1,1, como lo manifiesta clara-
mente LyNAs, DE JoNg, ete.

KLEIN, estudiando 182 familias, con 362 indi-
viduos enfermos y 355 sanos, establece la rela-
cion 50,5 + 1,9, que corresponde a un caracter
dominante simple. La misma proporcion esta-
blece DE JoNG sobre 12 familias, con 391 casos,
de los cuales ha examinado 180, y LyNAs en 13
familias, con 44 enfermos, de los cuales exami-
no 30 de 33 que estaban vivos.

KLEIN parece establecer, segin sus investiga-
ciones, transmisién predominante por el padre,
va que da 50,5 por 100 de padres afectados, 32,4
por 100 de madres afectadas y 17 por 100 de pro-
genitores indemnes.

Sin embargo, a través de dichas cifras y otras
se concuerda que se trata de un caracter auto-
sémico, es decir, no ligado a ninguno de los cro-
mosomas sexuales. Las diferencias obhservadas,
como lo acota acertadamente LAMYy en un co-
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mentario, pueden ser debidas al méatodo de ge-
leccién de los casos, ya que seguramente la ma.
yor inhabilitacién que produce socialmente ep
el hombre la enfermedad es la que condueira al
mayor numero de consultas. Asi, son la dificul-
tad para el trabajo o para su vida sexual o fer-
tilidad los motivos de aguellas.

Debe agregarse, asimismo, que se trata posi-
blemente de un gen polifénico, es decir, de va-
rias formas de manifestacion, ya que debemos
tomar en cuenta las variantes clinicas descritas,
las formas frustras y las formas con cataratag
exclusivamente, tradicionalmente descritas en
las generaciones paternales. Sin embargo, lo que
esta planteado es si se trata de una herencia pro-
gresiva, tomando en cuenta gue generalmente
una generaciéon comienza con la catarata, para
manifestarse en las posteriores mas o menos ple-
namente v a edades mas tempranas, con ante-
posicién progresiva de la herencia. Es posible y
no esta del todo descartado que puedan haber
algunos casos ligados al sexo, quiza debido a
translocaciones cromosOomicas en proporciones
no establecidas aun.

Debemos agregar aqui una particularidad su-
mamente curiosa de la enfermedad. Parece ser
que el “gen de la distrofia miotica” puede cau-
sar casos con genitales masculinos, pero con la
particula cromitica sexual femenina, como lo se-
nala GRUMBACH y colaboradores en algunos ca-
sos, sin poder asegurarse que se trate de una
cualidad constante hasta no generalizar las ob-
servaciones en la distrofia miotonica del patron
cromatinico sexual o no.

Quiza no esté ello desvinculado a esos elemen-
tos que plantearamos de translocaciones cromo-
s¢micas que pudiera unir en una misma hipo-
tesis las anomalias de transmisién hereditaria,
que no se explican autosomicamente, con la pre-
sencia del patrén cromatinico femenino en hom-
bres, vinculado a un gen que tuviese dicha ex-
presién, pero no la de otros caracteres sexuales
femeninos. Nos proponemos investigarlo, de lo
que informaremos oportunamente.

Naturalmente que en nuestro caso, si bien
aparecen solo en dos varones, la pequena exten-
sion del pedigree y su particularidad no nos per-
mitiria extraer conclusiones definitivas (fig. 5).

En lo que respecta a la ictiosis simple, su modo
de transmision hereditaria ha sido discutido
apasionadamente. Si tomamos los aportes bi-
bliograficos, vemos que CsORz, en 1928, descri-
be casos claramente de herencia recesiva; FRETS,
en 1629, dominantes ligados al sexo, tratandose
de cuatro varones en cuatro generaciones. OREL,
en 1929, diferencia los casos de ictiosis conge-
nita de tipo recesivo de la i. vulgar recesiva li-
gada al sexo, comentando el pedigree de Boeck
de i. vulgar con defecto mental que data desde
1680. RAMORINO muestra la irregularidad de la
transmision, y si se resumen los casos, como lo
hace GATES, observa que de las mujeres supues:
tas portadoras del gen ictiésico hay 72 afecta-
das y 56 normales, diferencia que no tien¢
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explicacion. Aderrjfls. Fl_a relacién de ;__'ortadore_s
a no ;‘nrtadores. o4 1 4, _tampoco no tiene expli-
cacion, salvo la asociacion a un gen letal comin
en la poblacién normal. COCKAYNE, en 1933, ob-
gerva cuatro casos, en dos generaciones, ligados
al sexo. DAVIES y MCGREGOR, en 1942, muestran
ocho casog en dos generaciones, todos de sexo
femenino, aparentemente de herencia hologinica.
En el Japon, Komal, en 1934, seiiala una forma
recesiva.

Naturalmente, dekemos aislar claramente de
esta entidad clinica y genética que es la ictiosis
vulgar o simple, la ictiosis congénita, que es re-
cesiva letal: la ictiosis fetal, también recesiva
letal, y la ictiosis asociada con oligofrenia y o
otras alteraciones neuropsiquiatricas.

Al respecto, SJOGREN y LARSSON hacen la re-
vision de estas asociaciones, como la de HEIN-
rIcHS (1920), con oligofrenia y o psicosis; RAD
(1927), con un sindrome pluriglandular, epilep-
sia, polineuritis; DE SANSTIS y CACCHIONE (1832),
con idiocia, xeroderma pigmentoso, hipoplasia
testicular y retardo del desarrollo corporal; FI-
saN1 y CAccHIONI (1935), casos similares; Van
ReGaERT (1€35), de ictiosis congénita progresi-
va, con oligofrenia y convulsiones con alteracio-
nes endocrinas; LAUBENTHAL (1938), con un par
de mellizos con idioeia xerodérmieca De Sanctis v
Cacchione; STEWART (1939), con ictiosis congeé-
nita con idiocia, infantilismo, epilepsia, aracno-
dactilia, atrofia muscular progresiva y retinitis
pigmentaria atipica; Mac GILLIVRAY (1954), xe-
rodermia, idiocia, epilepsia infantilismo, nanis-
mo y osteoporosis; EWING (1955), casos simila-
res, encontrando mas c a s os posteriormente;
BREDMOSE (1637 y 1940), con oligofrenia y con
idiocia mongoloide, trastornos espasticos y atro-
fie muscular.

Debemos citar aqui la enfermedad llamada de
Sjogren y Larsson, descrita por estos autores,
en la que se asocian la oligofrenia, ictiosis con-
génita y trastornos espasticos, algunos con re-
tinitis pigmentaria, analizando 28 casos comple-
tos a los que agregan una completa revision bi-
bliografica.

El modo hereditario es recesivo autosémico
monohibrido, posiblemente resultante de una
mutacion génica simple.

Pero como se ve, todos estos sindromes, des-
critos familiarmente, no se descomponen, por lo
que se trata de afecciones que nada tienen que
Ver con nuestro caso, en el que la asociacion en
el “probando” es simplemente casual, ya que en
Sus antecesores y propio hermano aparecen di-
Sociados los elementos morbosos, la enfermedad
de Stﬁlncit‘i., y la ictiosis simple. Agreguemos que
la Icidencia mutacional, calculada para la apa-

ricion de ictiosis simple, tipo recesivo ligado al

?:;ig. ha sido _delﬁ X ‘10,6 de los nacidos, mien-

]1{}0‘;1“9 la incidencia en la poblacion es de

+00/000.000 (1.100 por millén).

isE:p!;l:estm caso debemos seﬁalarguu la ictio-

S6mico €ce como un caracter dpmmanto auto-
» COmo otras cepas descritas en Europa
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del Norte, y contrariamente a la forma habitual
recesiva ligada al sexo. No necesitamos desta-
car aqui que existen tres generaciones sucesivas
afectadas, que hay hombres y mujeres enfermas,
mujeres sanas, no hay hombres indemnes, pero
que se ha transmitido por medio de hombre y de
mujer enfermos, por lo que no podemos apreciar
ningun tipo de ligamiento al sexo.

La asociacion casual con la enfermedad de
Steinert y su existencia disociada permite esta-
blecer que se trata de dos enfermedades no liga-
das clinica ni genéticamente, a pesar de existir
descripeiones de atrofia muscular progresiva en
ictiésicos, con tres alteraciones.

Si fuese posible continuar la observacion de
esta familia, podria tener un extraordinario in-
terés genético su descendencia.

RESUMEN.

Se presentan dos familias, una afectada de ic-
tiosis simple, 4 casos en 3 generaciones (3 hom-
bres y una mujer) y otra con distrofia miotd-
nica o enfermedad de Steinert, 2 casos en 3 ge-
neraciones (2 hombres).

La ictiosis vulgar aparece como herencia do-
minante simple autosdmica, y la distrofia mio-
ténica, como dominante, sin poderse asegurar si
es holandrica o autosoémica. La union de ambas
familias permite encontrar una generacion en
las que se encuentra un paciente con ambas en-
fermedades asociadas y otro con solo la ictiosis
vulgar. Se trata de una reunion casual, cuya
asociacion y disociacién permite asegurar su in-
dependencia clinica y genética.

Se estudia el metabolismo creatinico-creatini-
nico en ambos casos, no encontrandose alteracio-
nes concluyentes en el afectado de ictiosis
simple. Se postula el interés de una vinculacion
hipotaiimico-diencefalico para las alteraciones
metabolcas de la distofia miotonia (D. M.) aso-
ciadas a las endocrinas y musculares.

Se plantea la posikilidad en la D. M. de una
traslacién cromosomica del gen autosémico con
el crosoma sexual, que permitiria quiza explicar
algunas anomalias en la transmision y el hallaz-
go reciente de la particula cromatica sexual fe-
menina en hombres afectados de distrofia mio-
tonica. Se revisa la presencia de la ictiosis con
otras alteraciones neurorsiquiatricas y muscu-
lares, confirmando que se trata de una asocia-
cion causal en el caso presentado.
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SUMMARY

Two families are presented one of them suf-
fering from simple 1chthyosis, 4 cases in 3 ge-
nerations (5 male and 1 female) and the other
sufering from myotonic dystrophy or Steinert’s
illness, 2 cases In 3 generations (2 males).

Common ichthyosis appears as a simple auto-
somic dominant mheritance and myotonic dys-
trophy as dominant without the possibility of
assuring whether it is hollandric or autosomic.
The union of both families allows to find a ge-
neration in which there appears one patient
with both illnesses associated and another one
only suffering from common ichthyosis. It is
the guestion of a casual union the association
and dissociation of which permits to assure its
clinic and genetic independance.

The metabolism of creatin and creatinin was
studied in both cases and no conclusive altera-
tions were faund in the one suffering from sim-
ple ichthyosis. The interest in a hypithalamic-
diencephalic association is claimed for metabo-
lic alterations of myotonic dystrophy (M. D.)
associated with endocrinous and muscular le-
sions.

The possibility of a chromosomic removal of
the autosomic gene with the sexual chromosome
at the M. D. is raised which might perhaps ex-
plain some anomalies in the transfer and recent
finding of the female sexual chromatinic particle
in men suffering from myotonic dystrophy. The
presence of ichthyosis together with other
neuro-psychiatric and muscular alterations is
revised, thus confirming the fact that it is the
question of a casual association in the case pre-
sented.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird iiber zwei Familien berichtet; bei
einer kamen in drei Generationen 4 Fille von

0 septiembre 1954

einfacher Ichthyose vor (3 Ménner und eipe
Krau) und bei aer zwelten 1n drel uenerationey
zwel Falle (celde manniichen Geschlecnts) yop
myotonischer Lystropnie oder Stemert schey
Krankheit.

Ee1 der Ichthyose vulgaris handelte es sich
um eintache, dominante, autosomische und bej
der myotonischen Dystropie um dominante
Vererbungen, doch konnte bei diesen letzterep
nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob sie
holandrischer oder autosomuscher Natur waren,
Die Veremigung der beiden Familien brachte
eine Generauon hervor i welcher es einem Fall
mit Ichthyvose vulgaris einen zweiten an beiden
Erkrakungen leidenden Fall gab. Das Zusam-
mentreften war ganz zutdlhg und durch Asse-
ziation oder Dissoziation kann die klinische und
genetische Unabhangigkeit gesichert werden.

Bei beiden Fillen wurde der Kreatin-Kreatin-
inmetabolismus gepriitt, wobei in dem Fall von
einfacher Ichthyose kemme Veranderungen zu
finden waren, die ein abschliessendes Urteil
gestatten. Hinsichtlich der metabolischen Verén-
derungen bei Féllen von myotonischer Dystro-
phie (M. D.) wird nebst der endokrinen und
muskuldren Lisionen auch auf den Anteil einer
engen Beziehung Hypothalamus-Dienzephalon
hingewiesen.

ks besteht die Moglichkeit, dass es bei M. D.
zu einer Verwechslung zwischen autosomischen
Gen und sexuellen Chromosom kommt und dass
dieselbe wvielleicht einige Anomalien der Uber-
tragung erkliren konnte, sowie das Vorkommen
von weiblichen geschlechtlichen chromati-
nischen Partikeln ber Mdnnern mit myoto-
nischer Dystrophie, wie kiirzlich nachgewiesen
werden konnte. Es wird das Vorkommen von
Ichthyose in Begleitung anderer neuro-psychia-
trischer Verdnderungen iiberpriift und der
Peweis erbracht, dass es sich dem besprochenen
Fall um eine rein zufillige Assoziation handelte.

RESUME

On présente deux familles; une atteinte
d’ichthyose simple, 4 cas sur 3 générations (3
hommes et une femme) et I'autre avec dystro-
phie myotonique ou maladie de Steinert, 2 cas
sur 3 générations (2 hommes).

L’ichthyose vulgaire apparait comme héritage
dominant simple autosomique et la dystrophie
myotonique comme dominante, sans pouvoir as-
surer si elle est hollandrique ou autosomique
L'union des deux familles permet de trouver une
génération ou il y a un malade avec les deux
maladies associées et un autre avec l'ichthyose
vulgaire uniquement. Il s’agit d'une réuniod
casuelle dont l'association et dissociation per
mettent d’assurer leur indépendence clinique €l
génétique,

On étudie le métabolisme créatine-créat’
nine dans les deux cas, ne trouvant pas d'alte
rations concluantes dans la famille atteint®
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dichthyose simple. On postule l'interét d'une
vinculation hypoth,alamlgue-diencephalique pour
les altérations metabohql}cs de la dystrophie
myotonique (M. M.) associées aux alterations en-
docrines et musculaires.

On présente la possibilité d'un changement
cromosomique du gene autosomique dans la
D. M. avec le cromosome sexuel qui explique
eut-6tre certaines anormalités dans la trans-
mission et le fait d’avoir trouvé derniérement la
particule cromatinique sexuelle féminine dans
des hommes atteints de dystrophie myotonique.
On révise la présence de I'ichthyose dans d’autres
aqltérations neuro-psychiatriques et musculaires,
en confirmant qu'il s’agit d'une association
casuelle dans le cas présenté.

INFLUENCIA DE ALGUNOS EXTRACTOS
ORGANICCS ANIMALES SOBRE LA PRE-
SION ARTERIAL

nd h T )
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Instituto Espaifiol de Fisiologia vy Biogquimica,
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Pocos aspectos de la fisiologia y bioquimica
del bazo son bien conocidos en la actualidad: su
llf'ipel en la hematopoyesis, su funcion de alma-
cen de sangre y su generosidad para responder
a la disminuci‘n del oxigeno o de la hemoglobi-
na circulantes, con descargas de la sangre co-
leccionada en su seno, que contribuyen por su
contenido en eritrocitos a conjurar los riesgos
de la anoxia.

En la actualidad despiertan gran interés los
€nzimas encontrados en esta viscera, que operan
sobrf_j distintas fases metabdlicas de los glucidos
¥ protidos, fundamentalmente..

No obstante, consideramos que hay mucho
tampo por estudiar en dicho érgano. Nuestro
Ubletlyo ha sido la investigacion de la posible in-

uencia que ejercerian el bazo y el pancreas so-
bre la presion arterial.

}_1'3"'“3 experimentado en 12 gatos y 9 conejos. El
Ef;’l? de los animales vari6, de 1,7 a 2,6 kg. La anestesia
Zada fue a base de éter y cloralosa en los gatos,
"EIOS conejos empleamos cloralosa exclusivamente.
“‘at'.];rt::ﬁ?? los casos se registré la pz‘csi(’m :Iit-terilul Iin—
sobre pa €4, con mandmetro de mercurio e inscripeion
pel ahumado.,
ron p";reifilrmfm“'Piim!re;lti(-os y esplénicos se inyecta-
ginal en I(: endov enosa: safena en los gatos y vena mar-
5 conejos,

g.ue?st‘:’at‘:‘fictns citados se prepararon del modo que si-

- gramo de bazo o pancreas fue tratado con
' B partes iguales, de las soluciones de sulfato de
hidréxide de bario (a las concentraciones reco-

10 my,
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mendadas por SOMOGYI en su técnica de dosificacion de
la glucemia para la desproteinizaci6n de la sangre).

El filtrado correspondiente, exento de proteinas, fue
inyectado por via venosa a los animales, a la dosis ¥
PH que se indican bajo el epigrafe de Resultados.

Se registré la presion arterial en gatos y conejos nor-
males, esplenoprivos y adrenoprivos.

La adrenalectomia doble se practic6é por via anterior.
Mientras tanto, se ocluia la arteria carétida conectada
al sistema manomeétrico.

RESULTADOS.

En la figura 1 se advierte un registro de la
presion arterial en un gato, que alcanza un valor
de 135 mm de Hg. Al inyectar 2,5 ml. de un ex-
tracto esplénico, pH 5, se provoca un descenso
de la presién arterial, muy acusado en un prin-
cipio y mas lento después, estacionandose la cai-
da, durante unos 3 minutos, al nivel de 85 mm.
de Hg. La recuperacion tensional es muy pau-
sada.

La figura 2 pone de manifiesto la hipotension
arterial desencadenada en un gato por la inyec-
cion de 1,2 ml. de extracto esplénico, pH 5. El
descenso es mas senalado que en el ejemplo an-
terior, pese a que la dosis aplicada es la mitad
aproximadamente. La restitucion de la presion
a cifras normales es muy rapida e incluso se
alcanzan valores que superan a los tomados
como base de referencia. El curso de la tension
—a continuacion de la fase recuperatoria—se ca-
racteriza por la aparicion de grandes oscilacio-
nes cuya amplitud excede en 3-8 veces el tipo de
grafica que nos sirve de comparacion. Estas irre-
gularidades en el trazado persisten durante mas
de 50 minutos.

En otro caso, figura 3, la presion arterial en
un gato, que era de unos 100 mm. de Hg., des-
ciende, por la inyeccion de 2 ml. de un extracto
pancreatico, pH 5, muy bruscamente al comien-
zo y alarmantemente después, hasta bajar a
60 mm. de Hg. El curso hipotensor contintia y
la cifra minima registrada es de 40 mm. de Hg.
En este momento ocluimos la arteria cardétida
con una pinza vascular para impedir la penetra-
cion de liquido manométrico en el torrente circu-
latorio. El animal no se recuperd sino parcial-
mente hasta transcurridos 35 minutos.

Otro ejemplo mas del influjo hipotensor, €jer-
cido por los extractos esplénicos y pancreaticos
con pH bajos, lo ofrecemos en la figura 4. La
grafica reproduce la hipotension motivada por
la inyeccion de 1,5 ml. de extracto esplénico,
pH 5, en un conejo. El efecto es menos marcado
que en los ejemplos precedentes. La cifra de par-
tida es de 132 mm. de Hg., y por el descenso baja
a 115 mm. de Hg. No obstante, después de una
cecuperacion transitoria aparece de nuevo una
discreta hipotension, que persiste mas de 30 mi-
nutos.

La inyeccion de extractos de estos organos,
cuyo pH es mas elevado, da lugar a respuestas
hipertensoras moderadas. La figura 5 refleja
los débiles efectos hipertensores de los extractos
mencionados.
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