182 REVISTA CLINICA ESPANOLA

intervenir la infeccién virica como factor activo
v esencial. Pero nosotros vor este camino no
queremos aun seguir hoy, pues para despejar
una incégnita (el papel patoégeno de la infeccion
focal) no nos parece habil y apropiado introdu-
cir otras, como los virus, para intentar su re-
solucion.

Después de cuanto llevamos dicho, tres con-
clusiones parecen deducirse de los hechos cli-
nicos y biolégicos analizados. Primera, que los
microbios que albergan el foco séptico dentario,
0 sus toxinas, sean capaces de embolizar o im-
pregnar, al pasar a la circulacion general, cual-
quier asa vascular de nuestro tegumento, pro-
vocando lesiones en intima dependencia con el
germen causal. Segunda, que estas lesiones es-
taran siempre gobernadas, ademas de por el
germen causal, por la reactivacion alérgica que
éste habra provocado como consecuencia de su
permanencia en la vida recondita focal y por
tanto desfigurara de manera inespecifica el ge-
nio patégeno del miecrobio, que sélo puede ma-
nifestarse con pureza en el animal nuevo. Ter-
cera, que el foco séptico, al cambiar, por el he-
cho de su sola presencia, la reactibilidad orga-
nica general frente a las mas variadas noxas o
alérgenos, autoctonos o externos, extiende sus
posibilidades patogénicas hasta el infinito, no
tan sélo incindiendo en el campo de la alergia
bacteriana, sino con muchos méas amplios hori-
zontes que empezamos a vislumbrar después de
la fundamental experiencia de Burky.

No existen, pues, dermatosis propias del foco
séptico dental. Dicho foco séptico debera valo-
rarse, en cada caso, justificando su jerarquia
en la escala de considerandos etiopatogénicos,
no concediéndosele mas valor o importancia que
la que se deduce de la exploracion detallada del
enfermo.

Siguiendo esta conducta evitaremos errores
y mutilaciones innecesarias, y al valorar otras
concausas nos hallaremos mas cerca del camino
de la curaciéon. Y una vez mas los hechos nos
conducen a considerar la Dermatologia dentro
de la Medicina Interna, la cual menosprecia de-
masiadas veces nuestra especialidad, de la que
tantas ensenanzas puede deducir cuando se
toma la molestia de consultarla, cosa que no
ha ocurrido a menudo en el estudio v concep-
tuacién del foco séptico, y si no repasese la bi-
bliografia adscrita al trabajo de GuTzEIT y Pa-
RADE (1939, citado por WIENER), que entre cer-
ca de 1.200 referatas de la literatura no cita ni
una sola vez los trabajos de Jadassohn y su es-
cuela... Y para muestra vale un simple botén.

SUMMARY

The author states the connection existing
between the septic dental focus and dermatosis;
the aetiological role of the former in the appea-
rance of skin lesions is discussed.
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ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser bespricht die BeziehungemI die
bei Dermatosen zwischen dem septischen Zahn.
herd und Symptomen bestehen; vor allem dis.
cutierb er die aethiologische Rolle des Herdes
fiir das Zustandekommen der Hautlaesionen,

RESUME

L’auteur expose les relations qui existent ep.
tre le foyer septique dentaire et les dermatoses,
surtout au point de vue du role que le premier
peut jouer dans l'apparition de lésions cutanées;
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Desde hace algo mas de cincuenta anos, la
sintesis de productos que se identifiquen cada
vez mas con las diversas secreciones del orga-
nismo ha sido una preocupacién constante de
la quimica biologica.

Exponemos aqui los resultados clinicos, muy
alentadores, que hemos obtenido utilizando un
nuevo medicamento, las proteinas halogenadas,
que se han mostrado con todas las propiedades
ae los extractos tiroideos, poseyendo mayor ac-
tividad a igualdad de peso y no presentando los
inconvenientes de la tiroxina.

La obtencién de este nuevo compuesto, hoy
ha sido posible gracias a sucesivas conquistas
bioquimicas realizadas en las ultimas décadas.

En 1895, BAUMANN ' demostré que el yodo se
encuentra combinado bajo la forma organica
en el cuerpo tiroides y que este elemento es
ligado a la actividad fisiologica de la glandula.

Asi nacio el interés por obtener, por via qui-
mica, una proteina a la cual se hubiera fijado €l
yodo en porcentaje conocido, y que disfrutando
de las propiedades de la hormona tiroidea per-
mitiera un dosaje terapéutico a voluntad del
médico.

Un gran paso en este sentido fué realizado
por OSWALD *, que aislé la l-di-yodotirosina en
la caseina yodada. KENDALL °, en 1915, tomando
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como punto de partida grandes cantidades de
olandula de buey y de cerdo, obtiene un acido
aminado dotado de propiedades tiroideas y que
&1 llam6 tiroxina. HARRINGTON *, en 1926, deter-
min6 su formula: con BARGER * realizé su sinte-
gis y con RANDALL “ demostré en 1929 que la
poreion acido-soluble de los hidrolisados de ti-
roglobulina esta constituida por la di-yodotiro-
ina.
smLa tiroglobulina, que representa la casi tota-
lidad del contenido de la vesicula coloidal del
tiroides, ha podido ser extraida en gran estado
de pureza por precipitacion fraccionada *. Sus
caracteristicas son bien conocidas (electrofore-
sis, ultracentrifugacion, punto isoeléctrico, et-
cétera) ; soOlo insistiremos en un detalle: su peso
molecular es de 700.000 % lo que constituye una
de las mas poderosas razones para afirmar con
certeza que no es la hormona circulante.

De acuerdo a los tltimos trabajos de WoLFF
y CHAIKOFF utilizando el yodo radioactivo *
—I. 131—, la hormona circulante estaria cons-
tituida por tiroxina pura unida laxamente a
una fraccion proteica de ligero peso molecular.

@ ® *

He aqui, a grandes lineas, las mas importan-
tes etavas de esos estudios en el orden analiti-
co; esbozaremos ahora rapidamente el cuadro
de los diversos jalones en el orden sintético.

El principio de la obtencion de la proteina
halogenada, y mas especialmente de la yodada,
consiste en introducir ese halégeno en las pro-
teinas que contienen tirosina para obtener su-
cesivamente la di-yodotirosina y la tiroxina.

Los primeros ensayos fueron realizados por
BLUM y VAUBEL ' y HOFMEISTER "', que en 1898
llegaron a obtener una albimina de huevo con-
teniendo el 9 vor 100 de yodo.

LERMAN y SALTER '* yodaron las proteinas del
suero y obtuvieron un producto activo en el tra-
tamiento del mixedema humano y sobre cone-
Jos tiroidectomizados; tras hidrolisis alcalina,
ellos constataron que la fraceién insoluble en
los 4cidos concentra toda la actividad.

En 1936, ABrLIN '* habia elaborado también
na proteina yodada con las propiedades de la
tiroxina, pero el completo éxito en este sentido
estaba reservado a Lupwic y VoN MUTZENBE-
CHER . En efecto, ellos fueron los primeros en
aislar pequefias cantidades de tiroxina—identi-
ficada por sus propiedades fisicas—partiendo
de una caseina yodada en condiciones precisas
de pH y temperatura.

El estudio de esta caseina yodada ha sido
repetido desde entonces por numerosos auto-
res %, 18 17 1% 1y gobre el plano clinico por dos
de nosotros 2"- -:n. 80_

* * *

El compuesto objeto de nuestro estudio deri-
Va de caseinas que han sido yodadas por un mé-
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todo vecino a aquel utilizado por REINECKE, Wi-
LLIAMSON y TURNER *, pero con la diferencia
que la caseina es sometida en un primer tiempo
a la accién del bromo.

Este elemento se fija sobre los mismos aci-
dos aminados que el yodo dando productos ta-
les como la dibromotirosina, de la cual se cono-
ce, desde hace muy poco, el inmenso valor te-
rapéutico.

De este modo se obtiene una proteina que po-
see propiedades tiroideas debidas a la tiroxina
que contiene (1,2 por 100) ; el yodo total no ti-
roxinico, que totaliza un 8 por 100, se encuentra
presente bajo la forma de acidos aminados yo-
dados: mono-iodo y di-yodo-tirosina, yodo-his-
tidina, etc., y por otra parte una cierta cantidad
de bromo fijadp organicamente destinado a mo-
derar los efectos excitantes de la tiroxina sobre
¢! simpatico.

Desde el punto de vista fisiolégico, esta pro-
teina halogenada posee todas las propiedades
de la hormona tiroidea, es decir:

a) Aumenta el metabolismo celular, activa
las combustiones, etc.

b) Accion sobre la metamorfosis del rena-
cuajo.

¢) Mantenimiento en vida, sin mixedema,
del animal tiroidectomizado.

Experimentalmente, la accién tiroidea la he-
mos puesto en evidencia al demostrar que las
nroteinas halogenadas impiden en la rata la
aparicion del bocio cuando estos animales son
sometidos al propil-tiouracilo *7, **, *.

La accién antibociosa de la tiroxina ha sido
demostrada por DEMPSEY y ASTWOOD ** y utili-
zada con fines vracticos por REINEKE, MIXNER
v TURNER * a fin de establecer un test bioldgico
preciso sobre el cual pudiera basarse un método
de dosaje de ésta. Mediante este test se dosifica
la tiroxina sobre el principio que la reduccion
de la hiperplasia producida por esa sustancia es
proporcional al aumento del consumo del oxi-
geno, es decir, al aumento del metabolismo ba-
sal del animal.

Nosotros hemos utilizado ese test para justi-
preciar la accién “tiroidea” de las proteinas yo-
dadas que hemos utilizado, y asi se ha podido
demostrar que la accién biolégica de las mis-
mas estaba condicionada por los siguientes fac-
tores=':

a) pH optimo de ioduracion.

b) Cantidad de halégeno.

¢) Tiempo de incubacion.

En sintesis: la actividad de esas proteinas
halogenadas no devende tanto de su tenor en
tiroxina como de su asimilacion **. La sustancia
que aqui estudiamos corresponde, pues, a aque-
lla aue hemos encontrado de maxima asimila-
cién y, en consecuencia, de actividad. La accion
antibociosa de la proteina yodada la hemos con-
firmado por medio del test de la metamorfosis
del renacuajo del “Bufo Bufo”, que ha dado re-
sultados enteramente comparables.

En todas estas experiencias la proteina yodo-
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bromada ha mostrado poseer una actividad sen-
siblemente analoga a sus homologas yodadas.

En otra serie de experiencias nosotros hemos
buscado precisar el papel jugado por el bromo.
Para ello, los animales han sido conservados a
la temperatura de 22 grados, a régimen alimen-
ticio fijo y puestos en ayunas la vispera de la
investigacion de la taquicardia, que se hace en
las condiciones siguientes: se registra grafica-
mente, durante 3 a 10 periodos de diez segun-
dos de duracion, las corrientes de accion, am-
plificadas, producidas por la contraccion car-
diaca.

Las ratas utilizadas las dividimos en varios
lotes v las sometimos durante cuince dias al
propil-tiouracilo con el fin de reducir su ritmo

1.—Enferma tratada con
A la izquierda: Antes.

Fig.

las proteinas halogenadas.
A la derecha: Despues,

cardiaco un 20 por 100. A continuacion, a cada
grupo hemos dado sustancias correctoras como
Ja tiroxina, la tiroglobulina, diferentes protei-
nas yodadas y yodobromadas. So6lo el lote que
recibi6é las proteinas yodobromadas corrigio el
ritmo satisfactoriamente, lo que se deke, sin
duda alguna, a la accién sedativa del bromo in-
corporado a la molécula, que neutraliza en par-
te la accion taquicardizante de la tiroxina por
accion de ésta sobre el simpatico *,

C O

En el orden clinico, nosotros hemos tratado
67 pacientes con las proteinas halogenadas, ya
sea por mixedema, obesidad tiroidea, bocio
simple, retardo del crecimiento, sindrome adi-
poso-genital, trofoedema y nefrosis lipoidica.

Desde hace algunos meses utilizamos también
las proteinas halogenadas, contemporaneamen-
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te al propil-tiouracilo, en ciertos hiper‘timidem
de tendencia exoftalmiante al ser tratados con
los antitiroideos de sintesis. En efecto, tenemgg
la impresion que al frenar el tiroides con g
propil-tiouracilo y disminuir en consecuencia ey
forma brusca el valor tiroxinico de la sangre
algunos hipertiroideos hacen sm.‘undariamenté
ina descarga de tiro-estimulina, que parece gep
una hormona exoftalmiante de acuerdo a log
recientes estudios, a mas de presentar el incop.
veniente de aumentar el volumen del boecio,

Nosotros hemos comenzado a utilizar las pro.
teinas yodadas en aquellos pacientes que exi-
gian un tratamiento prolongado con los extrae-
tos tiroideos y que, o se habian acostumbrade
2 esta medicacion, o bien presentaban desde un
principio fenémenos de intolerancia, o bien pop-
que, poseedores de una cardiopatia, se imponia
una terapeutica prudente; tal el caso de un mij.
xedematoso con infarto del miocardio.

En términos generales, el tratamiento ha sido
dirigido administrando las dosis habituales del
extracto tiroideo, es decir, dosis progresivas co-
menzando por 3 centigramos por dia v ascen-
diendo escalonadamente rara llegar, en ciertos
casos graves, a o0 centigramos por dia.

Al cabo de la primera semana se observa en
las insuficiencias tiroideas un aumento del me-
tabolismo, de la diuresis v el pulso, v una dis-
minucién del peso de la cifra de colesterol del
suero y el retroceso de los signos clinicos. En-
tre éstos, la apatia y la astenia son de los pri-
meros en desaparecer, el intelecto se hace mas
vivaz y el enfermo se interesa mas por lo que le
rodea.

Nuestra impresion es que la mejoria clinica
precede a la denunciada ror el laboratorio.

La posologia varia considerablemente de un
enfermo a otro; en algunos casos han sido ne-
cesarios 50 centigramos de proteinas yodadas,
mientras que otros eran equilibrados con solo
un centigramo. Recordamos, en este orden de
ideas, las cantidades considerables que tuvimos
que administrar a una nifiita que se encontraba
en pleno crecimiento, estado en el cual el con-
sumo de tiroxina estd aumentado. Este feno-
meno de aumento del consumo de tiroxina lo
hemos constatado en las infecciones:; asi, en
un enfermo mixedematoso con una afeccion
gripal intensa, ha sido preciso administrar por
dia una dosis doble a las requeridas por el
tratamiento de sostén.

En otro enfermo, el primer signo de su mi-
xedema fué una impotencia genital; su cifra
de 17-cetoesteroides era normal, pero su meta-
bolismo basal era de — 32, con fatiga, dolores
musculares, sensacion de frio y voz ronca. Tras
un tratamiento de 40 centigramos diarios con
las proteinas halogenadas, el enfermo recuper?
su potencia en siete dias; a los doce dias, sU
metabolismo basal habia subido a — 6, por 10
que se disminuy6 escalonadamente su dosis €0
tidiana a 20,10 y 5 centigramos. Dos meses
después, el enfermo estaba curado.
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La observacion comparada de nuestros casos
con proteinas yodobromadas y los tratados con
roteinas yodadas nos conducen a conclusiones
similares a las de DAMRAU y FERGUSSON "', que
habian comparado el efecto terapéutico sobre
las obesidades, de la tiroglobulina y la tiroglo-
pulina bromada. Esos autores habian observa-
do que las dos sustancias tenian la misma ac-
tividad fisiologica y terapéutica por lo que con-
cierne al adelgazamiento, pero que las tiroglo-
pulinas bromadas producen una taquicardia
menor.

Nosotros hemos constatado el mismo hecho,
es decir, que la potencia terapéutica del yodo
no es menoscabada por el bromo.

Por otra parte, juzgamos que las proteinas
halogenadas artificialmente presentan un inte-
rés superior al de la tiroglobulina por su accion
lenta, progresiva y la ausencia total de toxici
dad. Siendo dado que se trata de una sustancia
obtenida quimicamente y que posee una com-
posicién constante, se tiene la certeza de contar
con un medicamento cuyos efectos se pueden
medir v comparar.

CONCLUSIONES.

Los autores estudian las proteinas halogena-
das, un nuevo medicamento de las insuficiencias
tiroideas que han ensayado al presente en Fran-
cia sobre algo mas de sesenta casos con exce-
lentes resultados. Su composicion, quimicamen-
te conocida, permite al médico dosificar la
accién fisiolégica y comparar los efectos clini-
cos. Sus indicaciones son todas las del extracto
tiroideo, con la ventaja de no presentar el fe-
némeno de acostumbramiento, ni accidentes de
intolerancia; es una sustancia en la que se ha
fijado el bromo organicamente, oponiéndose de
esta forma a la accién neuroténica y taquicar-
dizante de la tiroxina.
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SUMMARY

Halogen proteins, a new drug which has pro-
ved effective in combating hypothyroidism in
over 60 cases subjected to test in France re-
cently, are studied by the authors. Its chemical
composition is known, thus enakling the doctor
to determine its physiological action and to
compare its clinical effects. Such drug may be
used wherever the thyroid extract is used. Its
advantage over the latter lies in the fact that
it does not either make the patient insensible
to it when used continuously or give risc to
intolerance accidents. Cbtaining such drug in-
volved the fixation of bromire, in order to ren-
der its action opposite to {1¢ ncurotonic and
heart-accelerating effects of thyroxine.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser untersuchten die halogenen
Proteine, die ein neues Mittel zur Behandlung
der Schilddriiseninsuffizienz darstellen und das
bis jetzt in Frankreich in iiber 60 Féllen mit
ausgezeichnetem Erfolg angewandt worden ist.
Die chemisch bekannte Formel erlaubt eine
genaue Dosifizierung der physiologischen Tatig-
keit mit Vergleich der klinischen Effekte. Das
Medikament ist iiberall da indiziert, wo Schild-
driisenextrakte notig sind mit dem Vorteil, dass
es keine Gewohnung gibt und keine Intoleranz.
Es handelt sich um eine Substanz, in der das
Brom organisch gebunden ist, wodurch es im
Gegensatz steht zur neurotonischen Wirkung
des Thyroxins mit seiner gleichzeitigen besch-
nelligenden Wirkung auf die Herztaetigkeit.

RESUME

Les auteurs étudient les protéines halogénes,
nouveau médicament des insuffisances thyroides
que l'on a essayé derniérement en France, avec
d’excellents résultats, dans plus de 60 cas.

Sa composition chimiquement connue, per-
met le médecin de doser l'action physiologique
et de comparer les effets cliniques. Ses indica-
tions sont toutes celles de l'extrait thyroide
avec 'avantage de ne présenter ni le phénomeéne
d’accoutumance ni des accidents d’intolérance.
Clest une substance chez qui le brome s'est fixé
organiquement s’opposant ainsi & l'action neu-
rotonique et tachycardizante de la thyroxine.
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