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I. INTRODUCCIO

Ja fa molts anys que hom admet I'existencia d’'una hormona produida
per les parotides. Hom ha volgut relacionar la suposada activitat endocrina
d’'aquestes glandules amb la hiperfuncié gonadal * 2, amb l'activitat del
tiroide o de la hipofisi* * i, més recentment, amb el metabolisme dels
hidrats de carboni % 2,

La possibilitat que les parotides segreguin una hormona semblant a la
insulina ha estat discutida per espai de molts anys, basant-se en la freqiien-
cia amb que s'observa la hiperplasia d’aquests organs en la diabetis estable
de I'adult * * *°. Aquesta hiperplasia tindria un caracter compensador de
la insuficiencia insular que explicaria la relativa benignitat de la diabetis
en aquests €asos.

Els primers treballs experimentals sobre aquest problema no foren con-
clusius. UcHIMURRA ** troba que la parotidectomia pot causar una hipertro-
fia dels illots de Langerhans i un augment del glicogen hepatic. Segons
MANSFELD 1 ScHMIDT *%, la Iligadura dels conductes de Stenon en el gos pro-
dueix una reduccio de la glucémia, la qual es normalitza després de
I'extirpacio de les parotides. En el gos també fou demostrat que la lligadura
dels conductes parotidis millora la diabetis secundaria a pancreatectomia
subtotal, mentre que I'extirpacié de les parotides no modifica la ma-
laltia *2.

L’aplicaci6 practica d’aquestes investigacions no ha donat cap mena de
resultat, i els intents de tractament de la diabetis meHitus amb la lligadura
dels conductes de Stenon han fracassat sistematicament.

A partir del 1984, un grup d’investigadors japonesos ** *% 6. 37 enfoca
els seus treballs en I'estudi de la relacié entre el desenrotllament esqueletic
i dentari i l'estat dels teixits de sosteniment amb la funcié de les glandules
salivals. Una llarga serie d’investigacions experimentals, patologiques i cli-
niques confirma la hipotesi de 'activitat endocrina de les parotides, ha con-
duit a I'aillament de la parotina o hormona parotidia i ha permes de rela-
cionar una série de quadres clinics d’etiopatogénia poc precisa —que OGA-
1A *7 2% engloba sota el denominador comu d'hipo- o a-siadelisme— amb la
insuficiencia d’aquest factor hormonal.
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I1I. SECRECIO ENDOCRINA DE LES GLANDULES SALIVALS

Les glandules salivals no tenen un teixit endocri comparable, per exem-
ple, amb els illots pancreatics. La funci6 endocrina és portada a terme per
la reabsorcié de la mateixa saliva a través dels tubuls estriats del sistema
eferent de les glandules salivals =7 =% 29,

SG

Esquema d'un tabul estriat de les glandules salivals.

SG = sistema granular. M =mitocondries. S = granuls de secrecié (metacondries).
SC = sistema canalicular. V = vacuoles basals. C = canaliculs intraceHulars.
T = llum tubular. L = espai limfatic.

Els tubuls estriats corresponen als petits conductes que connecten els
acinis glandulars i els conductes eferents, la funcié dels quals és d’actuar de
reservori de la saliva abans de la seva excrecié a la cavitat bucal. Aquests
tiibuls no tenen membrana basal, i el pol extern de I'cpiteli contacta direc-
tament amb els espais limfatics, mentre que el pol intern ho fa directament
amb la saliva (fig. 1).

El citoplasma de les c¢Hules d’aquests tibuls conté un sistema granu-
lar, relacionat amb les activitats secretores, i un sistema canalicular que
efectua la reabsorcié d’algun dels productes ja segregats. El sistema cana-
licular ¢és format per nombroses vacuoles d’aspecte allargat, disposades
entre els espais que deixen les estructures granulars, i que, seguint un
curs parallel, es dirigeixen cap a la llum tubular % 39,
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L’existéncia d’aquest sistema canalicular pot demostrar-se experimen-
talment, en el gos, injectant suaument una solucié colorant als conductes
salivals eferents. El colorant passa rapidament als canaliculs intracelulars
de manera semblant a com un liquid entra per succi¢ dins una pipeta.
Segons Yuasa *°, aquest fenomen no correspon pas a una introduccié pas-
siva, sind que és el resultat d'un procés de reabsorcié activa.

Segons OGATA > 2% 2°, T’hormona salival, o parotina, és segregada con-
juntament amb d’altres substancies (entre elles, la ptialina). Una part és
reabsorbida per les propies glandules salivals, i és aquesta la que exerceix
efectes hormonals, mentre que la que passa al tub digestiu és rapidament
inactivada.

JII. ASIADELISME 1 HIPERSIADELISME

La disfuncié endocrina de les glandules salivals, com passa en d’altres
organs de secrecié interna, pot correspondre a una insuficiéncia o asiade-
lisme, o bé a un excés hormonal o hipersiadelisme 7 2% 35, 36, 97,

En un animal d’experimentacio, 'asiadelisme pot produir-se extirpant
totes les glandules salivals, particularment les parotides i les submaxillars.
L’hipersiadelisme es provoca per injeccions repetides d’extractes de paro-
tida o de parotina pura. Ara:. quan només s'extirpen les submaxillars pot
presentar-se un quadre d’hipersiadelisme paradoxal que s’explica per la
hiperplasia compensadora de les parotides, les quals sén la font principal
de parotina.

Segons les observacions experimentals dels investigadors japonesos,
I'asiadelisme dels animals en periode de creixenca es manifesta per una
detenci6 del desenrotllament dels ossos llargs i una tendéncia a la micro-
melia *". Histologicament, hom comprova la detencié de la creixenca dels
cartilags epifisaris i alteracions condromalaciques (lams. 1 i 1) semblants a
les que s'observen en les artrosis deformants ** 2% 26,

L’efecte estimulant del desenrotllament ossi de la parotina ha estat
demostrat també¢ in vitro per Ito i Expo '* **, en cultius de féemur d’em
bri6 de pollet. En aquestes experiéncies es confirma que l'accié exercida
per I'hormona sobre l'esquelet ¢s primaria i independent d’altres factors
endocrins.

La sindrome esqueletica de I’hipersiadelisme experimental es caracte-
ritza per alteracions de signe oposat a les de l'asiadelisme. Els cartilags i
els ossos presenten una notable hiperplasia, amb creixement longitudinal
excessiu i signes d’osteosclerosi.

En les rates, 'asiadelisme provoca un augment de la freqiiencia de les
caries dentals. El fenomen no és degut al simple efecte de neteja que pot
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tenir la saliva. En un grup d’animals de control la freqiiencia de la caries
arriba al go per cent, mentre que en un segon grup d’animals amb asiade-
lisme fou del 100 per cent, i en un darrer grup amb asiadelisme pero trac-
tat amb parotina, unicament fou del 62,5 per cent. L'examen histologic
assenyala que s’ha produit una hipoplasia amb reabsorcié dels teixits den-
tals i paradentals.

En TI'hipersiadelisme, tots els teixits dentaris, inclos I'esquelet alveolar,
presenten un augment patologic del desenrotllament, i la formacié del
ciment pot ésser tan activa, que I'apex s'eixampli tant que arribi a tenir
I'aspecte d’una ceba.

L’accié de I'hormona salival sobre el desenrotllament esquelétic com-
porta modificacions en el metabolisme calcifosforic. Nozaka i coHabora-
dors ** ** per mitja del Ca* i del P*?, han demostrat un augment consi-
derable de la captaci de calci i de fosfor en la zona epifisaria dels ossos
llargs sota la influencia de la parotina. Ocara, Ito i OKABE ** trobaren en
el conill que la injeccio endovenosa causa un descens significatiu de la
fraccié no ionitzada del cal¢ seric que, per la seva constancia, és emprat
per a la valoracié de l'activitat de les preparacions de parotina. Aquest
descens de la calcemia ha estat comprovat en d’altres animals de laboratori
i adhuc en I'home.

IV.  ComMPOSICIO 1 PROPIETATS FISICO-QUIMIQUES DE LA PAROTINA

Ito ' ha donat a coneixer una metodica d’extraccio de la parotina a
partir de parotides bovines. Es I'anomenada parotina bruta que, per suc-
cessives precipitacions fraccionades amb sulfat sodic i sulfat amonic, arri-
ba a purificar-se i adhuc a obtenir-se en forma cristallitzada. Es tracta d’'una
proteina, electroforeticament pura, soluble a pH alcali i estable en estat
liofil.

Segous Ito ', de les parbtides de cavall hom pot obtenir una proteina
d’igual activitat biologica que la parotina bovina. L’analisi quimica d’amb-.
dues proteines indica, aixd no obstant, que hi ha petites diferencies entre
l'una i l'altra.

V. METABOLISME DE LA PAROTINA

La parotina que no ¢s absorbida a través dels tubuls estriats passa a la
cavitat bucal amb la saliva. OcATA *" 1 collaboradors ' '® han aconseguit
d’aillar de la saliva una proteina, la parotina salival, similar a la parotina
bovina, amb intensa activitat hipocalcemiant i acceleradora de la calcifi-



Asiadelisme experimental en la rata consecutiu a I'extirpacio d’ambdues parotides.
Observeu la notable atrofia del cartilag epifisari i I'extrema primesa de la zona oOssia
de I'extremitat metafisaria de la diafisi tibial

LAm. II

Hipersiadelisme experiinental en la rata produit per la injeccio de 0,25 mg/ke de pes
de parotina durant deu dies. Resulta molt evident la hiperplasia del cartilag epifisari
i I'augment d’espessor de la capa ossia metafisaria.
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cacio dentaria. La parotina salival, en passar al tub digestiu, és rapida-
ment destruida.

La parotina absorbida en els tibuls estriats ¢s metabolitzada i, en part,
climinada amb l'orina en forma d’una proteina de molecula més petita,
pero que conserva encara les seves propietats biologiques. Aquest derivat
de la parotina, al qual Ito'* dona el nom d’uroparotina, pot separar-se
de T'orina per dialisi i precipitacié acetonica.

VI. CLINICA DE LA DISFUNCIO ENDOCRINO-SALIVAL

Segons els resultats experimentals, la patologia de l'asiadelisme deu
correspondre a un procés especific i de tipus degeneratiu dels cartilags.
OGATA ** proposa de designar el conjunt de malalties d’aquestes caracte-
ristiques amb el nom genéric d’osteoartrosicondromalaciques, entre les
quals inclou Ia condrodistrofia fetal, la malaltia de Kaschin-Beck i les ar-
tritis i espondilitis deformants. Aquestes tres malalties correspondrien a
tres formes cliniques de I'asiadelisme, en relacié amb el periode d’aparicio6
de la insuficiencia endocrina de les glandules salivals. La condrodistrofia
o acondroplasia correspon a l'asiadelisme fetal; la malaltia de Kaschin-
Beck és la forma clinica del periode juvenil, i les artrosis i espondilosis
serien secundaries a 1'asiadelisme de 'adult i del vell.

Les glandules salivals han estat estudiades per Nozak ** i dal-
tres #9697 en alguns infants acondroplasics. D'una manera constant
s'ha trobat que les glandules salivals presenten un notable retard en llur
desenvolupament, amb hipoplasia dels acini i, sobretot, indiferenciacié del
sistema tubular amb abséncia de granulacions i vacuoles.

La malaltia de Kaschin-Beck, descrita a I'U.R.S.S. i a Manxuria, es
caracteritza per hipoplasia, degeneracié i necrosi dels cartilags articulars.
De manera semblant a I'acondroplasia, I'epiteli dels tabuls estriats de les
parotides té un aspecte irregular, amb atrofia citoplasmatica i picnosi nu-
clear en alguns punts, zones de necrosi completa en d’altres i amb feno-
mens d’hiperplasia compensadora en algun Iloc'® ' %, En la malaltia
volcanica d’Aso han estat descrites alteracions ossies, semblants a les de la
malaltia de Kaschin-Beck, associades a alteracions de 'esmalt dentari ®.
Segons TAK1zAWA *7, es tracta d’'una combinacié d’asiadelisme amb fluorosi.

La degeneraci6 dels cartilags articulars en l'artropatia senil comenca
a la zona més profunda, en forma de focus miliars de necrosi, seguits de
proliferaci6 fibrosa, reblaniment, formacié d'ulceracions i proliferaci6 ati-
pica de les ce¢Hules cartilaginoses. En la primera fase de la malaltia, els
tubuls estriats de les glandules salivals presenten signes d’atrofia i desapa-
ricié de les estriacions; en els casos més avancats, l'atrofia arriba al teixit
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8 JOSEP M. CANYADELL 1 VIDAL

acinar, alhora que sorgeix una infiltracié ceHular del teixit periglandular
que acaba en fibrosi més o menys extensa *® 7.

VII. US TERAPEUTIC DE LA PAROTINA I EXPERIENCIES PERSONALS

A partir del 1951, poc temps després d’haver estat demostrada l'acti-
vitat endocrina de les parotides i I'obtenci6 dels primers extractes actius,
comencaren els assaigs d’aplicacié terapeutica per part de nombrosos cli-
nics japonesos. Llurs resultats inicials pogueren ésser considerats com a
prometedors, la qual cosa obliga a perfeccionar les tecniques d’obtencié i
purificacié de la parotina i a posar aquesta nova hormona a I’abast de
nombrosos metges.

cavckua

mg./100¢cz.

T T Sy
0 2 & L] 17 % 36 hores

FiG. 2

Corba de la calcemia del conill després de la injeccio intravenosa de 2 mg/kg de
parotina. Valors mitjanes obtingudes en un lot de vuit animals de 1.200 a 1.320 g de pes.
La caiguda de la calcémia s’inicia ja al cap de dues hores, arriba al nivell minim
cap a les quatre hores, passades les quals comenca una lenta recuperacio. En algqns
animals, els valors basals no es recuperen fins al cap de vint-i-quatre hores de la injeccio.

De la revisié de la bibliografia que hem tingut a les nostres mans resulta
que les indicacions més clares de la parotina son les malalties condroma-
laciques que s'inclouen dins el marc de l'asiadelisme: condrodistrofia fe-
tal *5 92, malaltia de Kaschin-Beck 1% 3% i artropaties deformants " %
A part aquest grup d'afeccions, sembla que també s’han obtingut resultats
forca bons en la piorrea alveolar %, en el lumbago de les embarassades 1
en la gastroatonia i la gastroptosi **.
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1) Estudis experimentals. — Els primers injectables de parotina ens
arribaren pel marg de 1963. La primera qiiestié que ens plantejarem fou
la de T'estudi dels seus efectes hipocalcemiants en el conill, que, a parer
d’OcATA i el seu grup *™ *°, sén especifics d’aquesta substancia.

Disposarem un lot de vuit conills mascles de 1.200 - 1.920 g de pes cor-
poral. En deju, extraguérem sang i immediatament després injectarem per
via intravenosa una dosi equivalent a 2 mg/kg de pes. Al cap de dues,
quatre, vuit, dotze, vint»i~quatre i trenta-sis hores hom procedi a noves
extraccions de sang; els animals es mantingueren en deju durant tot el
temps. Les extraccions de sang foren de l'ordre de 0,25 -0,30 cc, i amb el
sérum determinarem la calceémia pel micrometode complexomeétric de
BETT i FRASER .

La grafica de la figura 2 resumeix els resultats obtinguts en aquesta
prova. La caiguda de la calcémia s'inicia ja a la segona hora, arriba al seu
punt més baix al voltant de la quarta, i inicia després una lenta recupe-
racié. En alguns animals, la calcémia basal no es recupera fins passades
vint-i-quatre hores de la injeccié.

A les taules I i II s’indiquen les variacions individuals de la calcémia
al cap de quatre i vinti-quatre hores, i els respectius calculs de proba-
bilitats.

TaAura 1

Descens del calci seric en vuit conills de 1.200 - 1.320 g de pes corporal al cap de
quatre hores de la injeccié de 2 mg/kg de parotina per via intravenosa:

Calcemia mg/100 cc¢

Numero Basal 4 Hores d d—d (d — dy?
1 18,4 15,7 2,7 — 0,5 0,25
2 16,7 15,5 1,2 — 2,0 4,00
3 20,2 15,7 4,5 + 1,3 1,69
4 21,2 18,9 2,8 — 0,9 0,81
5 19,7 15,7 4,0 + 0,8 0,64
6 21,2 15,4 5.8 + 2,6 6,76
7 18,4 17,8 1,1 — g 4,41
8 19,4 15:5 3.9 + 07 0,49

255 19,5
d = 3,2 o = 1,62 € = 0,57 t = 5,5
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Taura 11

Descens del calci seric en vuit conills de 1.200 - 1.320 g de pes corporal al cap de
vint-i-quatre hores de la injeccié de 2 mg/kg de parotina per via intravenosa:

Calcemia mg/100 cc

Nimero Basal 24 Hores d d d (d — d)?
1 21,2 21,2 0,0 — 0,9 0,81
2 18,4 17,4 1,0 + 0,1 0,01
3 10,4 18,4 1,0 + 0,1 0,01
4 20,1 19,3 0,8 — 0,1 0,01
5 17,9 16,8 1,1 + 0,2 0,04
6 10,7 18,4 1,3 + 0,4 0,16
7 10,2 18,1 1,1 + 1,2 1,44
8 17,8 16,7 oS + 1,2 1,44

74 3,92
d = 0,9 T = 0,74 ¢ = 0,26 t = 34

En l'estudi de I'efecte hipocalcemiant al cap de quatre hores trobem
un valor de P superior a 0,001 per 7 graus de llibertat. La diferéncia ¢s
clarament significativa, i la caiguda del calci séric és molt notable. Si la
parotina no estigués relacionada amb el descens de la calcemia, cabria espe-
rar que una diferéncia igual o major a la indicada es presentés menys
d'una vegada entre un miler.

Al cap de vinti-quatre hores, I'efecte hipocalcemiant ¢és probablement
significatiu, i el valor de P es troba entre 0,02 < P < o0,01. El nivell del
calci séric va, per tant, recuperant-se en comparacié als valors observats a
les quatre hores. Tenint en compte els limits fiducials d’error pel metode
emprat en la valoracié, podem admetre que la diferéncia entra dins els
limits de la normalitat.

En altres grups de conills semblants a I'anterior provarem l'efecte de
dosis variables de parotina. Quantitats inferiors a 0,75 mg/kg restaren sen-
se efectivitat, mentre que dosis superiors a I'esmentada de 2 mg/kg no
comporten un augment de l'accio.

En una segona serie d’experiments estudiarem en rates l'efecte de la
parotidectomia sobre els cartilags de Vepifisi tibial i I'accié de la parotina.
Un grup de deu rates mascles adultes, de 168 - 175 g de pes, fou sotmes a
I'extirpacio d’ambdues parotides; durant els cinc dies segiients foren ali-
mentades amb dieta liquida i tractades amb antibiotics, pero unicament
set animals recuperaren el pes inicial i sobrevisqueren. Tres animals rebe-
ren una injecci6 intramuscular diaria de 0,25 mg de parotina per quilo de
pes i per espai de deu dies consecutius; els altres quatre animals formaren
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el grup de control i diariament foren injectats amb un volum equivalent
de solucié salina isotonica. Al cap de vint-i-quatre hores de la darrera injec-
ci6 foren sacrificats els dos grups de rates i procedirem a I'estudi histologic
dels cartilags tibials. La figura 2 correspon a la zona epifisaria de la tibia
d’una rata amb asiadelisme produit per parotidectomia; 'atrofia del car-
tilag ¢s evident i contrasta de faisé extraordinaria amb I'aspecte que ofe-
reix la mateixa regié d'una altra rata parotidectomitzada i tractada amb
parotina (fig. g).

2) Assaigs clinics. — La limitacié de la nostra activitat clinica al
terreny de l'endocrinologia i les naturals dificultats amb que hem topat
per a fer-nos arribar parotina del Japoé ens han obligat a aplicar-la unica-
ment en nens acondroplasics. Bé que aquesta malaltia encara no pot ésser
considerada com una malaltia del sistema endocri, la possible confusio
diagnostica amb altres tipus d’enanisme per deficiencia hormonal i la
manca d’un tractament efica¢c d’aquesta motiven que alguns casos recorrin
a I'endocrinoleg.

Fins ara hem pogut tractar, d’'una manera persistent i ininterrompuda
per espai de sis a tretze mesos, tres infants acondroplasics que tenien divuit
mesos, tres i dotze anys, respectivament. En tots tres casos la norma de
dosificacio fou de 3 mg de parotina, per via intramuscular, i a dies alterns.
La tolerancia fou sempre bona, i els efectes del tractament sobre la crei-
xenga, I'aspecte general o les alteracions radiologiques dels ossos foren
comprovats cada dos o tres mesos.

En el noiet de dotze anys, al cap de sis mesos de rebre injeccions de
parotina no observarem cap modificacié notable del seu aspecte; les carac-
teristiques acondroplasiques persistien, i en aquest mig any la creixenca
només fou d’un centimetre. Els nostres resultats, en aquest cas, concorden
amb els obtinguts per Sasaki i colaboradors *!, segons els quals, els efec-
tes de la parotina sén nuls quan el tractament ¢s iniciat després dels
cinc anys.

El nen de tres anys porta ja tretze mesos de tractament. Era un tipic
acondroplasic de 80,5 cm d’estatura i 57 cm d’alcada assegut; la curtedat
d’alcada corresponia, per tant, i d’'una manera predominant, a l'escassa
llargada de les extremitats. Al cap d'un any de tractament, I'estatura arri-
ba a go,2 ¢m, i assegut fa 60,5 cm. La creixenca total ha estat de prop
de 10 cm, pero l'alcada assegut només ha representat un augment de
3.5 ¢m; la qual cosa demostra que la creixen¢a maxima ha tingut lloc a
nivell de les extremitats. Simultaniament, les deformacions acondroplasi-
ques han disminuit de faiso notable.

El tercer dels nostres casos —I'infant de divuit mesos— porta ja nou
mesos de tractament. L'estatura inicial era de 69,4 cm, i assegut feia
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50,5 cm. En 1'Gltima revisi6 comprovarem una algada de 75,5 cm i una
estatura assegut de 52,0 cm. També en aquest cas la creixenga sembla que
tingui lloc d’'una manera preferent a les extremitats.

No tenim cap mena d’experiéncia clinica en les altres indicacions pre-
conitzades pels japonesos (artropaties deformants i senils, piorrea, etc.),
pero si es confirma l'activitat de la parotina en el tractament precog de
l'acondroplasia, creiem que val la pena de considerar com una victoria el
descobriment d’aquesta nova hormona, tant més si tenim en compte que
el condrodistrofic resta condemnat a ésser sempre un nan deforme i res-
sentit, per al qual, fins ara, han estat sempre inutils tota mena de trac-
taments.
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