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INTRODUCCION.

La enfermédad de Cushing es un proceso
morboso tan poco concreto y limitado que se
presta a todo género de consideraciones desde
los distintos aspectos etiopatogénico, diagnos-
tico y terapéutico.

A lo largo de nuestro ejercicio profesional y
en la catedra de Patologia General, antes como
profesor adjunto del profesor ORTIZ DE LANDA-
ZURI y <n la actualidad como encargado de la
catedra, y durante un periodo de quince aios,
hemos ido recogiendo uaa casuistica ciertamen-
te limitada, pero al mismo tiempo amplia, si te-
nemos en cuen!a la relativamente infrecuencia
de dicha enfermedad.

Se plantea, en primer lugar, el problema de
la naturaleza patogénica de la enfermedad: su
iniciacion primaria en la hipofisis, su localiza-
cion primordial en las adrenalés o su desarro-
llo sécundario en estas glindulas tras una ini-
ciacién primitiva en la pituitaria. Cabe alin la
posibilidad de un comienzo en zonas nerviosas
—tales como el hipotalamo—que guardan una
relacion de proximidad y de parentesco fun-
cional con la citada glandula pitui‘aria, y en lo
cual nos hace pensar las alteracioaes del psi-
quismo, tan frecuentes en la enfermedad de
Cushing. Ello lo hemos podido observar, duran-
te esta época, en nuestros enfermos y ha sido
comunicado recientemente por diversos auto-
res. s muchas veces un cuadro similar al de
la furia ficticia que se origina €n los animales
tras las excitaciones hipotaldmicas; es otras ve-
€es ua cuadro oksesivo con alteraciones ciclicas
circulares; es, finalmente, en otras ocasiones,
un cuadro depresivo que conduc2 a los enfer-
Mos a tentativas de suicidio.

L L e

La reproduccién de cuadros similares al mor-
bus _C'I_lshing que han podido originarse tras la
administracién continuada de hormona adreno-
corticotropa (ACTH) han aclarado ea cierto
Modo el mecanismo de este proceso.

L Iniciacion de este cuadro de un modo brus-
¢0—:-ras choques psiquicos—en uno de nuestros
¢asos, acompafiado de un cuadro de intensa dia-

betes insulin-resistente, nos hace plantear el
problema de una participaciéon hipotalamica en

dicho cuadro.
& * L

Haremos una revisién He nuestra estadistica
—que se compone de 19 casos—para después
detenernos €¢n algunas consideraciones que es-
timamos puedan ser de interés clinico.

EL -CUADRO CLINICO.

En su forma tipica, la sintomatologia del sin-
drome de Cushing es tan rica y tan compleja
que resulta casi imposible confundirlo con cual-
quier otro l{ipo de okesidad. No obstante, como
el cuadro clinico es rarament: compl:to, cres-
mos conveniente clasificar los sintomas en cons-
tantes sin los cuales el diagnéstico no es posi-
ble y aquellos otros que al ser inconstantes pue-
den o no faltar.

Pero incluso en esta distincién entre signos
mas o menos constantes los distintos autores
se muéstran en desacuerdo, y asi por ejemplo,
mientras para ALBRIGHT es la obesidad, junto
a las estrias rojizas, la astenia y la osteoporo-
sis los sintomas constantes, para GODLESWKY
serian la obesidad, las eritroestrias y la hiper-
tricosis lo que constituirian los signos funda-
mentales. De este modo cada autor, segin su
experiéncia, da preponderancia a un grupo de
signos.

Procuraremos analizarlos por orden de fre-
cuencia estudiando de modo breve su fisiopa-
tologia.

1) Obesidad.

Suele ser de presentacion constante, de apa-
ricién rapida y €volucién progresiva, y si se
acompafia de polifagia puede llegar a limites
exagerados (RaaB, CANADELL, nosotros, ete.). La
distribucién topografica es bastante caracteris-
tica, facio-troncular, respetando las extrémida-
des. La facies es de tipo luna llena, mofletuda,
con sotabarba, infiltracién palpebral a veces,
cuello grueso, infiltracién grasosa en nuca, y
region cervical posterior en forma de jiba, que
la actitud cifélica del paciente suele hacer mas

visible. El abdomen suele ser voluminoso y ten-

so y abuadantes los acumulos grasos en ma-
mas. Las piernas y brazos acostumbran a que-
dar respetados, e incluso mas delgados, razén
por la que los americanos llaman a esa tipica
obesidad kajo el scbrenombre “tipo bafalo”, por
su remota semejanza con €l aspectc de aquel
animal, de cakfza voluminosa, cuello robusto,
jiba cérvico-dorsal y patas graciles.
Actualmente no se conocen con certeza hor-
monas hipofisarias que posean accién directa
sobre el recambio de las grasas. La hipdfisis,
supoaiendo que la enfermedad €s primitivamen-
te hipofisaria, ejerceria su funcién sobre el me-
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tabolismo lipidico a través de las gonado y cor-
tico-es.imulinas. El extracto cortical actua, se-
gin GOLDZIEHER, REISS y OMURA, estimulando
la lipopexia, con lo cual puedeén admitirse que
si bien no esta totalmente establecido el meca-
nismo por el cual la enfermedad de Cushing se
origina, no puede negarse la inegable impor-
tancia de la corteza suprarrenal en su produc-
cién. La administracion del compuesto A (11-
dehidrocorticosterona) o de compues.o B (cor-
ticosterona) a diversos animales de experimen-
tacion da lugar a una obesidad. El adelgaza-
miento de los enfermos addisonianos y la faci-
lidad con que el paciente de Cushing engorda
sugiere que en éstos ello puede ser debido a un
aumento de la secreciéon de los compuestos de
este tipo (lipocorticoides), aunque para ello nos
falte una comprobacion clinica.

SPRAGUE, MASON, POWER y otros, mediante la
administracion de dosis altas y sostenidas de
cortisona, comprueban la aparicion de casi toda
la sinlomatologia del sindrome de Cushing.
Aunque la cortisona actia fundamentalmente
sobre el metabolismo de los h. de c. y de las
proteinas (accion glucocorticoide), por mecanis-
mos desconocidos también ¢jerce una accion so-
bre la distribucién de las grasas (accion lipo-
corticoide), a lo que hay que sumar su €fecto
mineralcorticoide. Esta influencia de los 11-oxi-
corticosteroides sz realiza sobre la movilizacién
de la grasa periférica para acumularse primera-
mente en ¢l higado. Esta accion antilipotropica
de los corticosteroides habia sido observada por
FocL1A y MAzZzoco, los cuales la reprodujeron ex-
perimentalmente por la inyececién de los extrac-
tos de l6bulo anterior de la hipdéfisis, accion
que a la luz de los conocimientos actuales de-
bemos atribuir a una accién secundaria por in-
termedio de las adrenales, De todas formas,
queda aln sin explicacion el por qué de la adop-
cién de la okesidad tipo bifalo (LEVINE y WEIS-
BERG). KEPLER, SPRAGUE y cols. admiten en el
sindrome de Cushing no sélo un aumento cuan-
titativo en la produccién de corticosteroides,
sino también alteraciones cualitativas en su
composicién y acciones biolégicas.

El hecho de que HEIBECKER haya logrado un
sindrome vecino al Cushing mediante la lesion
del niicleo paraventricular, hace pensar de igual
modo en un origen diencefalico de la obesidad.

2) Uno de los sintomas considerados como
patognomoénicos es una presentacion de estrias
purpureovioldctas en flancos, caderas, nalgas,
raiz de miembros y mamas. Adoptan con fre-
cuencia forma estrellada o en diana, son de apa-
ricién répida y pu:den desaparecer al mejorar
la afeccion por tratamiento radioterapico (como
nosotros hemos observado) o por tratamiento
quirtrgico. CusHING fué ¢l primero en llamar la
atencién sobre ellas, aunque previamente habian
sido descritas por aquellos autores (APERT y
GALLAIS), que describieron el sindrome supra-
rreno-cortical. Durante bastante tiempo se dis-
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cutié el significado diagnostico de dichas eg.
trias, considerandosele como un sintoma bana],
poco significativo, para la clasificacion de la do.
lincia. Mas altimamente se le considera con yy
valor semiolégico mucho mas acusado. Para g).
gunos autores, MARANON entre nosotros, basty
su presencia para orientar el diagnoslico en g
sentido de basofilismo hipofisario. A este res.
pecto nos parece muy expresivo uno de nues.
tros casos, €n el que aparecieron estrias ving.
sas al ser irradiada la hip6fisis tras las prime.
ras sesiones (es deeir, cuando la dosis recibida
debia ser s6lo estimulante) para disminuir deg-
pués, hasta desaparecer, cuando el tratamiento
radioterapico fué proseguido y como es de gy-
poner deprimida la funcién hipofisaria. No obs.
tante, se discute si las estrias purpilireas estin
condicionadas por el factor hipofisario o son
simple consecuencia de la obesidad pletérica
de origen cortical. Para MARANON y ALVAREZ
Cascos la rapidez de la distension de la piel por
el casi brusco aumento de peso que caracteriza
al sindrome daria lugar a la formacion de di-
chas estrias vinosas, Admiten, con ALBRIGHT y
colaboradores, que en la facilidad e intensidad
de dicha distension intervienen las alteraciones
del metabolismo proteico. Pero en muchas oca-
siones las estrias aparecen muy al comienzo de
la afeccién, cuando atin no se han presentado
las modificaciones protidicas, que parecen per-
tenecer a la fase avanzada de la enfermedad.
Ademais, dichas estrias aparecen frecuentemen-
te con aumentos muy moderados de peso o en
casos en que la ohesidad se instauré muy len-
tamente. En los nuestros, pudimos observar la
desaparicion, en primer lugar, del color vinoso,
quedando sélo la estria de distension nacara-
da, lo cual hace suponer sean hechos distintos
la aparicion de dichas estrias y su proceso de
coloracion,

También CAzzOLA piensa en alteraciones en
la sintesis proteica secundarias a la hiperfun-
cion hipofisaria. PENDE complica la funcién de
la hipéfisis, achacindole en este caso la secre-
cién de una hormona relajante. GODLEWSKI es-
tima que, al igual que en la obesidad, las erl-
trcestrias se deben a un exceso de secrecion
de la hormona proteinoglucidica, como lo de-
muestra el aumento de la 11-oxicorticosteroides.
HORNECK consiguié reproducirlas con fuertes
dosis de extracto cortical. Para LEVINE y WEIS-
BERG, la etiopatogenia de las estrias permanece
atin ignota, pues han comprobado mediante
biopsia que permanece en ellas inalterable 1a
cantidad de tejido elastico.

La aparicion ya citada de cuadros superpo
nibles al sindrome de Cushing por administra
cién de cortisona y ACTH con estrias de dis-
tension hace pensar que una excesiva produc
cién de hormonas del tipo de estos corticosté:
roides, perteneciendo al grupo de los glucoco™
ticoides, sea la causa de este sindrome. El color
vinoso de las estrias puede atribuirse en algu?
caso a la poliglobulia y cianosis propias de
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gindrome y a la tenc}encia que tienen estos pa-
cientes a la aparicion de telangiectasias. Pero
también, en otras ocasiones, las citadas réifa-
a5 violdceas aparecen incluso inténsamente
muy al principio de la enfermedad, cuando atin
no se han producido alteraciones hematocircu-
latorias, o como ocurrié en uno de nuestros ca-
508, en que apenas si existia cianosis y sin em-
pargo las €strias aparecidas tras el estimulo
radioterapico no llevaron consigo aumento al-
ternativo de la cianosis y de la cifra de hema-
ties. Recientemente, WEIL y BERNFELD, que ya
habian discutido en diversas ocasiones el papsl
de la corteza suprarrenal en la patogenia de
las “vergetures”, habian sostenido que dichas
estrias no se deben a una mera distension de
la piel o al desgarro de los tejidos por el aumen-
to del volumen somaélico, sino sobre todo a la
lisis de las fibras elasticas de la piel por un ex-
cesivo catabolismo proteico. Comunican estos
autores el caso de una muchacha, sin ningan
otro sintoma de Cushing, que presentaba doce
estrias rojovinosas en caras laterales de vien-
tre, muslos y gluteos, y menos acusados, pero
evidentes, en senos y raices de brazos con eli-
minacion de ceto y oxiesteroides normales. De
ello deducen que, o no somos capaces aln de
dosificar la hormona catabdlica responsable, o
bien que es preciso admitir otros factores como
la receptividad tisular local, y acaso factores
neurégenos, para explicar la aparicion de di-
chas estrias.

PENDE describe la presentacion de estrias ro-
jas, otras veces nacaradas, en su ‘‘panhiperpi-
tuitarismo anterior constitucional de los adoles-
centes con macrosomia adiposa, ortogenitalis-
mo, megalomastia y estrias rojas”, que él cree
debidas en estos casos a la excesiva secrecién
de ACTH prehipofisaria y consecutiva hiper-
secrecion secundaria de cortisona. Todo ello re-
lacionado con las alteraciones del metabolismo
de los esteroides, corticales y genitales, y per
su intervencién en el trofismo del aparato re-
ticuloendotelial y de las paredes vasculares. En
las estrias rojas existirian, segin el citado au-
tor, alteraciones de los pequefos vasos del der-
mis, los cuales aparecen sin tono y ectasicos,
con las paredes infiltradas y con el conjuntivo,
el tejido elastico y el colageno comprometidos.

L misma localizacion en las regiones cutaneas
mas sexualizadas hace pensar que dependan del
aumento de tales hormonas mas o menos mo-
dificadas, los cuales actuarian inhibiendo el te-
Jido colageno y elastico del dermis y de los ca-
Pilares cutaneos. Es posible—sigue PENDE—que
€Xista un hiperpituitarismo del 16bulo interme-
d.“? concomitante que reforzaria la pigmenta-
cién, Ep uno de nuestros casos hemos estudia-
do la circulacién arteriolar durante la fase de
desaparicion de las estrias en zonas alejadas
de las mismas (ya que por dificultades técnicas
Do pudo realizarse en los lugares afectados) sin
encontrar en ¢l fotopletismoesfigmograma al-
teraciones de tipo arteriolar.

‘—
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3) El tercer elemento que puede considerar-
se como patognomonico es la hipertricosis. Prin-
cipalmen'e localizada en el labio superior y men-
tén, en ocasiones obliga a las mujeres a rasu-
rarse: €llo puede ir asociado a caida del cabe-
llo. En el tronco es més discre’a, localizandose
en regién intermamaria y zona pubiumbilical;
adopta entonces la forma losangica masculina.
En el dorso puede aparecer de forma aislada.
Dada la preponderancia de la enfermedad en el
sexo femenino, es un sintoma clinico muy lla-
mativo. En el hombre puede aparecer, segun al-
gunos clinicos, el caricter inverso de la femi-
nizacién. Es conocida la constancia de este
sintoma en el sindrome suprarrenogenital de
Apert-Gallais, que tantos puntos de con'acto
presenta con casos no tipidos del S. de C. En
ambos, la etiopatogenia parece ser la misma: un
exceso de corticoid:s andrégenos o estrégenos,
los cuales, segiin THIEBAUT, t:ndrian sobre todo
influencia sobre log caracteres sexuales secun-
darios. Parece que como estos esteroides serian
independientes de la cdrticoestimulina hipofi-
saria, el hallazgo de virilismo o feminismo bas-
tante marcado puede tener valor para colégir
una génesis primitivamente suprarrenal de la
enfermedad.

Las alteraciones genitales (amenorrea, atro-
fia mamaria, atrofia testicular e impotencia)
pued:n ser en parte secundarias a esta hiper-
funcién de esteroides gonadales sin olvidar la
posibilidad de un origen central por hipogona-
doestimulina.

La alteracion del metabolismo ghicido (dis-
minuida tolerancia para los h. de c. hasta aulén-
tica diabetes insulin-resistente) puede deberse
tanto a un exceso de hormona hipofisaria como
a un exceso de esferoides glucoactivos cortica-
les, que actuarian sobre la neoglucogéns<sis de
las grasas y prétidos y sobre la fosforilizacién
de los carbohidratos (VERZAR).

Con caracter secundario, pero de gran valor
para algunos clinicos, encontramos la osfeopo-
rosis generalizada. Se revela a veces por tena-
ces dolores dorsolumbares o de los miembros y
por una cifosis cérvicodorsal, que el actimulo
graso hace atin mas ostensible. Con mucha fre-
cuencia permanece latente y solo es descubierta
por radiografia, especialmente en el raquis. La
interpretacién que se ha dado de este sintoma
varia de unos autores a otros, y asi, PARDI, DE
SALCEDO y otros creen que radica en una hiper-
funcién de las paratiroides que podria ser con-
secutiva a un aumento de la paratoestimulina,
si no desmostrada al menos sospechada. Cuando
es muy acentuado el sintoma es tan destacado
que puede dar nombre a la ¢nfermedad (obesi-
dad osteopordtica de RUTISHAUSER). Pero llegd
a identificar una variedad paratiroidea del sin-
drome de Cushing. SussMAN y COPEELMAN ad-
miten que constituye un signo patognémico. Por
lo general no se hallan signos clinicos, hemato-
quimicos ni anatémicos de hiperfuncién para-
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tiroidea; ademas, el efecto estimulante de la
prehipofisis sobre las paratiroides es bastante
luve (LIVOIRE). CAMERON nitga también la exis-
tencia de una paratoeslimulina. RUTISHAUSER,
FREIBERG y GRANT, entre otros, creen que con
mucha probabilidad se puede excluir a la pre-
hipéfisis de la génesis de la osteoporosis cushin-
goide,

Recordando la esencia de la osteoporosis en
geaeral, parece incuestionable la participacion
del cortex adrenal. Asi, mientras en la osteo-
malacia la decalcificacion €sta en relacion con
una insuficiente fijacion del calcio y fésforo
por alteracion del recambio min:ral, en la osteo-
porosis los minerales no se fijan por la mala
calidad o la insuficiencia de la trama proteica
del hueso, secundarios a un defecto del anabo-
lismo o catabolismos proleicos (LICHTWITZ).
Los glucocorticoides alteran el anabolismo pro-
teico sustrayendo aminoacidos para la sintesis
hidrocarbonada en la neoglucogénesis, y son en
cierto grado, cuando se segregan en €xceso,
responsables de preparar el substrato para la
decalcificacion.

Consecuencia de la osteoporosis es la frecuen-
te aparicion de nefrolitiasis (MARANON, 5 por
100 de los casos; DEL CASTILLO y cols., 10-15
por 100) y quiza la hipersomnia (SALCEDO) y la
v0z bilonal (FURTADO). El mismo obstaculo de
la sintesis proteica seria también el origen de
los trastornos tréficos cutdneos (incluso las eri-
troestrias) como la sequedad de la piel, el acné,
estrias purpuricas de las ufias, telangiectasias,
tendencia a las equimosis, frialdad de piss y
manos, aspecto marmoéreo de piel y edemas pe-
riféricos, asi como la atrofia muscular que jus-
tifica la astenia y la adinamia (astenia muscu-
lar de ALBRIGHT). La hipertension arterial,
aunque muy frecuente, no se considera por la
mayoria de los autores como patognomonica
(aunque SCHACHTER la encuentra en el 87 por
100 de sus 69 observaciones y LEVINE y WEIs-
BERG consideran que es el sintoma que se pre-
senta con mayor frecuencia). Geéneralmente es
moderada (17/10 : 18/11), no dejando de sor-
prender, especialmente en individuos jovenes,
que se establezca por brotes sucesivos para que-
dar permanente en cifras no muy altas. En
otras ocasiones contintia elevandose hasta ser
la causa de la muerte; en estos casos es fre-
cuente hallar en la autopsia signos de nefroes-
clerosis maligna (LANGERON y METZGER). La
frecuencia de la hipertension en el hipercorti-
calismo suprarrenal y su aparicién en addiso-
nianos tratados con dosis excesivas de desoxi-
corticosterona (THORN y FIROR, DE GENNES y
colakoradores, SELYE, etc.), lo que tiene el va-
lor de un experimento, indica la responsabilidad
de los mineralcorticoides.

Si, como CUSHING piensa, la vasopresina se
elabora por las células basofilas para ser trans-
portada después al 16bulo posterior, es evidente
que un adenoma baséfilo podria, “per se”, ori-
ginar una hipertension. Sia embargo, con DAL-
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TA VOLTA y otros pensamos en la importanej
pre¢minente del cortex adrenal.

La ;,ohglobuha de grado moderado que se ey.
cuéntra en mas de un tercio de los casos pareg
ser el unico sintoma que exige la intervencigy
directa de la hlpOtlSl‘a a traves de la supuegly
hormona eritropoyetlca estimulante de la acti.
vidad de la medula Osea. STEPHAN invoca ung
accion suprarrenal de inhibicion sobre la he.
mocateresis esplénica, citando casos de poliglo-
bulia curados con la extirpacion de una adre.
nal. Para otros autores (SALCEDO, DOROT, Da.
ViD), mas que de origen hipofisario seria de es.
tirpe hipotalamohiporisaria. Nos es conocido ¢
hecho de que la lesidn o excitacion de los ni-
cleos tuberales mo.ivaria policitemia, y que g
se verifica su extirpacion se producen anemias,
Precisamente HEIBECKER reproduce un sindre-
me vecino al Cushing por lesion del nicleo pa-
raventricular. Presentamos un caso sin consi-
derarlo netamente de Cushing, pero con rasgos
evidentes de estos enfermos, que presentaba un
cuadro tipico de policitemia.

Las otras alteraciones hematicas (leucocito-
sis con linfopenia y eosinopenia) son probable-
mente la consecuencia de la accion de las hor-
monas glicoactivas corticales sobre el tejido lin-
fatico, recientemente puesta en evidencia, y que
tanta importancia tendria en los fenémenos in
munitarios (WHITE y DOUGHERTY). En otro de
nuestros casos se ha hecho la investigacion del
tamaiio linfocitario, observando, como era de
esperar, una disminucion del tamano de estos
leucocitos.

Suele hallarse hipercolesterinemia, y sobre
todo aumento de los 17-cetosteroides y de los
11-ogiesteroides, que parecen estar constante-
mente elevados en el sindrome de Cushing. Sin
embargo, se ha encontrado hipocole¢sterinemia
tras la administracion de ACTH, y nosotros, en
algunos de nuestros casos, encontramos cifras
muy reducidas.

Cuando el S. de C. es originado por adenoma
baséfilo, JORES-BARTELHEIMER encontraron ta-
sas elevadas de corticoestimulinas, pero su teéc-
nica es poco segura.

Las alteraciones de fondo de ojo y campos
visuales no son frecuentes y, al presentarse ha-
cen pensar en la realidad de un adenoma baso-
filo (uno de nuestros casos, con meJorla de he-
mianopsia temporal tras radlo erapia hipofisa-
ria) : la literatura consigna su extremada rare
za (JoNAS). Para nosotros no es infrecuente qué
se produzca un desprendimiento retiniano por
posible causa anterior edematosa.

Las modificacion€s psiquicas acusan sensi-
bles alteraciones de la personalidad y del hw
mor. Generalmente, en el sentido de la apatid
con tendencia jocosa; en otras ocasiones, cud
drog depresivos acompafiados de angustia; #
veces, crisis de irritacion con impulsos y hasts
agresividad morbosa. En casos graves se
descrito verdaderas psicosis, formas de reac
cién exbgena, con intensa confusién mental, 0

e
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jcosindromes de tipo diencefalico funcional u
or anico. ) :

FurTADO cree que las alteraciones psiquicas
cushingoides tienden hacia la f.patia, al humor
| uférico e indiferente, acompafado de una irri-
tabilidad mis o menos mansa. RIMBAUD, en dos
observaciones, encuentra estado confusional con
agitacion psicomotora dominando el cuadro. Se-

"n SCHLESSINGER y HORTWITZ, son frecuentes
Jos estados depresivos. Estas alteraciones psi-
quicas tendrian un origen hipotalamico. BLEU-
LER insiste sobre la falta de oposicion entre las
alteraciones psiquicas del Cushing y del Addi-
son. Como es sabido, ambos cuadros clinicos
presentan muchos puntos contrapuestos, pues
<i es cierto que el Addison es una insuficiencia
adrenal, el Cushing, sea cual fuese su origen,
traduce en gran parte €l cuadro de una hiper-
funcién corticosuprarrenal. Y, sin embargo, las
alteraciones de ambos sindromes no son con-
trarias, sino mas bien idénticas, por tratarse de
una reaccion de la personalidad y no de los or-
ganos.

En una reciente comunicacion, STARR hace un

estudio sobre 53 casos: en un 60 por 100 de
ellos encuentra cambios en la personalidad. Los
cuadros mas frecuentes en orden decreciente
fueron: depresion severa, franca psicosis, ner-
viosimo e irritabilidad, retardo meatal, inten-
to de suicidio, ansiedad e insomnio, confusion
crénica, convulsiones y euforia. Ello estaria en
relacién con lo observado por HOEFER y GLASER
sobre el efecto del ACTH sobre el nivel afectivo
y la actividad de relacion y hace pensar en una
supuesta base quimica de ciertas psicosis. En
nuestra modesta casuistica, como veremos lue-
go, encontramos grandes puntos de contacto
con las observaciones de STARR.
_ Los exdmenes radiolégicos pueden tener una
importancia de primordial orden en la indaga-
cién de la etiologia del sindrome. En lo referen-
te a la silla turca, no hay que esperar dema-
siada informacion, ya que en general el adeno-
ma ~ba56filo, cuando existe, es demasiado pe-
quefio para deformarla. Lo mas frecuente. sin
embargo, es el discreto aumento de ella. El in-
terés parece centrarse sobre la radiografia de
las suprarrenales mediante las técnicas previas
de neumorrifién. especialmente siguiendo el pro-
ceder de Ruiz RIvas, que permiten en algunos
casos poder objetivar las modificaciones de vo-
lumen de las cépsulag adrenales.

11
ESTUDIO DE NUESTRA ESTADISTICA.

En el cuadro que insertamos hacemos un re-
Sumen de las caracteristicas mas importantes
que presentaban los enfermos por nosotros re-
Visados y estudiados.

®mos que la reunién de ellos en forma ta-
da hace mas fécil el darse cuenta de los sin-
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tomas que con mas frecuencia presentaban, asi
como también de aquellos que mas raramente
aparccian.

Tras esta revisién, en la que conjuntamante
hacemos una breve discusién, incluimos el es-
tudio de algunos de los casos que creemos de
mayor interés.

Edad.—La edad de presentacién es muy va-
riable. El caso mas joven que presentamos es
de unos diez anos y el d: mayor edad de seten-
ta afios. Hay, sin embargo, como es de obser-
vacion general, un predominio indudable de la
edad media de la vida.

Sexo. — Predominio abrumador, en nuestra
casuistica, del sexo femenino, 16 casos, por tres
tan sélo del sexo masculino.

Obesidad. — Predominantemente central y
bastante intensa en la mayoria de los casos, en
algunos dz los cuales se llegé hasta los 118
kilos.

Hirsutismo.—Existente en la mayoria de los
casos y con una localizacién preferente en labio
supcrior, en sotabarba y en pubis, adoptando
en las mujeres la forma romboidal masculina.
El hecho, va citado, de una corrclacién entre
hiperfuncién suprarrenal e hirsutismo (en cuan-
to a la intensidad de éste) nos hace pensar en
una mayor participaciéon hipofisaria en nues-
tros casos, en los que, como decimos, aunque
existente, no fué muy intensa esta hipertricosis.

Cefaleas.—En casi todos los casos se presen-
taron cefaleas de unas caracteristicas especia-
les, lo que hace psnsar en una etiologia comiin,
constituyendo lo quz hemos denominado hiper-
tension selar, y sobre la que venimos insistien-
do tultimamente. La localizacion es preferente-
mente en ambas sienzs, que el enfermo se se-
flala con los d:dos pulgar e indice cuando se le
invita a describirla, y como una sensacion con-
tinua de peso y opresién interna que llega a al-
canzar grados de alta intensidad y a vzces llega
a verdaderos paroxismos. Su respuesta—hasta
desaparecer a veces—con las sustancias frena-
doras de la hipdéfisis, su exacerbacién tras las
primeras sesiones radioterdpicas y su localiza-
cién, nos hacen pensar en una causa hipofisaria
por trastornos vasculares a nivel de dicha cel-
da pituitaria por conflictos de espacio entre
continente y contenido.

Estrias violdceas—Al ser uno de los sinto-
mas que se consideran como cardinales, se pre-
sentan en casi todos nuestros casos. En uno de
ellos existian estrias nacaradas y por la coexis-
tencia de intensas cefaleas, y pensando en una
causa, como ya hemos indicado, de origen hi-
pofisario, creimos indicado hacer tratamiento
radioterapico. Pudimos observar la exacerba-
cién de las cefaleas y la conversién, en pocos
dias, d= estas estrias nacaradas en las clasicas
eritroestrias del morbus Cushing. Considsran-
do que en esta primera fase de la radioterapia
el efecto—como es sabido—es estimulante, nos
parece fuera de duda que este sintoma tiene su
causa primaria en la hipdfisis. Dada la extra-

11
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ordinaria rareza de este caso y su desusado in-
terés para poder colegir la etiopatogenia del
sintoma de las estrias, intentamos hacer un €s-
tudio d: la circulacién arteriolar a nivel de di-
chas estrias, no siendo ello posible por dificul-
tades técnicas de adaptacion del microscopio
capilar a la zona afecta. En el reborde ungueal
el pletismoesfigmograma fotografico di6 un re-
sultado normal, Lo qu2 nos hace pensar o que
el trastorno circulatorio sélo se hace a nivel de
las estrias o que existiria una sobréeéproduccion
de hormona melanéfora que ejerceria su accion
mas acusadaments en las zonas descritas o que
su accion se hiciera mas ostensible por la réela-
jacion anormal originada por los corticoides. Es
decir, que es posible pensar en un origen distin-
to para las estrias (cortical) que para su colo-
racion (h. hipofisaria), ya que no es infrecuen-
te la presentacion de ambos sintomas de modo
aislado.

Cifosis,—En sicte de nuestros casos habia
evidente cifosis. La radiografia ensend en al-
gunos de ellos una evidente decalcificacion. El
trastorno 6seo originaba en varios enfermos
dolores acusados a nivel de la regién dorsal que
respondian a la terapéutica por hormonas go-
nadales y por la vitamina D.

Trastornos genitales. — La amenorrea era
muy frecuente, Se presentaba en cinco de los
casos que estaban aun en edad genital. El cua-
dro apara2cié tras menopausia en otros dos. Ha-
bia hipoplasia genital en tres femeninos y en
dos masculinos., En aqguellas enfermas en que
sus periodos persistizron, éstos fueron siempre
escasos e irregulares.

Tension artericl.—En la mayoria de los ca-
sos era normal. En cuatro habia una hiperten-
sién con €levacién de la presion minima muy
notable,

Las telangiectasias se hallaron frecuentes en
siete enfermos.

Fondo de 0jo.—Era normal en gran parte de
ellos. En otros, y coincidiendo con el aumento
probable de la hipofisis, habia reduccion de los
campos temporales; en ocasiones se llegd a la
hemianopsia y en algiin caso hasta la amauro-
sis por compresion 6ptica, dando lugar a una
atrofia papilar descendente. KEstasis papilar
hubo en dos casos. En uno de los recogidos ha-
bia un desprendimiento retiniano, que ya he-
mos observado en mas de una ocasion, como
consecuencia (asi lo estimamos) dz un estado
edematoso anterior.

Trasiornos psicogenos.—Habiamos observado
el psiquismo variable, pero anormal, de la ma-
yor parte de los enfermos de Cushing. El hecho
de que la administracién terapéutica de ACTH
haya desencadenado respuestas de orden psicd-
geno superponibles a las que nosotros encon-
tramos en nuestra casuistica y a la de otros
(STARR), le dan a este problema una cierta ac-
tualidad.

Trastornos en la palabra y en la marcha.—
De los 19 casos que presentamos hay algunos
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que reproducen casi idénticamente lo encontr.
do en los enfermos tratados con ACTH, g,
efecto, nosotros éncontramos crisis con difiey).

tad para hablar tal como la disartria desecritg
tras la terapéutica con ACTH. Asimismo, map.
cha anormal, apoyindose un pie €n el palo de
una silla, la cual rastreaba, y €l otro apoyan.
dose normalmente en el suclo. Esta enferms
(historia nim. 3.627) tenia, por otra parte, con.
servados todos los movimientos. En otros en.
fermos, sensacion imperiosa de caminar, que les
obliga a marchar de modo casi incontenible
(historia num. 4.719),

Trastornos del sueno.—En uno de nuestros
casos habia una sensacion y tendencia irrepri.
mible al sueno. Podria relacionarse ello con lg
pensado por HOEFER y GLASSER acerca de la ac-
cién narcotizante de los esteroides descrita por
SELYE. En otros de nuestros enfermos habia un
insomnio pertinaz (historia num. 2.330).

T:intativas de suicidio.——En uno de los casos
dzscritos hubo intentonas de suicidio que se tor-
naban otras veces en deseos fratricidas (histo-

ria num. 3.627). En un enfermo tipico de
Cushing no recogido en esta estadistica tam.
bién se presantaron tentativas claras de suici-
dio, por lo que la enferma hubo de ser inter-
nada. STARR cita en su estadistica un caso de
atentado contra si mismo.

Astenia, cansancio y bolo ratroesternal.—Al-
gunos de estos sintomas ti:nen un indudable
fondo orgénico, como ya hemos indicado en la
primera parte de este trabajo al describir el
cuadro clinico; son, desde luego, sintomas muy
frecuentes en casi todos los casos aqui d2seri-
tos. Algo similar hemos obsevado con el dolor
precordial,

Crisis de risa y llanto.—En una de nuestras
eufermas se present6é una crisis de risa y llan-
to intensos, durantz €l suefio, que duré mas de
quinc: minutos la primera, a la que sigue e
llanto. En esta situacion despert6, permanecien-
do durante unas horas en un estado de gran
inquietud y congoja.

En el indicado trabajo d: HOEFER y GLASSER
se hace un estudio simultidneo de los registros
electroencefalograficos. Obszrvan la presenta-
cién de ondas anormales con lantificacién de st
frecuencia. Examinan las posibilidades teoricas
de la produccién de tales variaciones: altera-
ciones en el metabolismo de los h. de c., inter
ferencia en el ciclo de la acetilcolina, retencion
acucsa, disturbios en el balance del potasio, al
calosis, posible efecto téxico de los esteroides
(accién anestésica de Selye ya citada) e hiper
tension. )

Es indudable que son muchas las alteracio®
nes originadas, y por ello muchos de los chto‘
res que puedan intervenir, dependiendo posibie-
mente, por una parte, de la intensidad de cada
una d2 estas alteraciones, y por otra, de la &
pecial reacci6n de la personalidad afectada. NO
olvidemos que en nuestra estadistica los tréf
casos masculinos que presentamos fueron casl
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los exclusivamente exentos de sintomatologia
psiquica. - ) .

pseudociesis. — Posiblemente ocasionado por
ol aumento notable de la grasa abdominal y la
amenorrea concomitante con la enfermadad,
hubo una enferma que pensé en un embarazo
que nunca llegd a prosperar.

Trastorno en €l metabolismo de los h. de ¢.—
En nueve de nuestros enfermos habia claras al-
teraciones del matabolismo hidrocarbonado en
¢] sentido de una curva de silueta diabética o
diabstoide.

Metabolismo lipido—La cifra de colesterina
fué normal en la mayoria de los casos; en al-
gunos de ellos fué sorprend:ntemente baja y en
franca disociacion con los valores de M. B.

La administracion de ACTH sabemos deter-
mina una elevacion de los valores de la gluce-
mia ¥y una tendencia hacia la diabetes. Asimis-
mo se ha demostrado el descenso de las cifras
de colesterina. Esto podria ser en cierto modo
Ja explicacion de los hechos obszrvados por nos-
otros.

La cifra de metabolismo basal es muy varia-
ble, asi como la misma tras la administracion
de una cicrta cantidad de proteinas con el ob-
jeto de determinar la A. D. E. En general, po-
d:mos decir que hay una tendencia hacia los
valores negativos, aunque no es infrecuente
tampoco el que sean ligeramente positivos (12
por 100 ¢l mas elevado en nuestra estadistica).

Valores sanguineos.—Las cifras de hematies
v leucocitos poco oscilan sobre la normalidad.
Hay, sin embargo, una tendencia hacia la poli-
globulia. Aparte de los casos presentados, he-
mos tenido uno de policitemia vera con una ci-
fra por encima de los 7 millones de hematies,
en el cual habia claras estrias d: distensién y
una silla turca grande. Ello hace colegir las po-
sibles relaciones entre morbus Cushing y poli-
citemia, y nos obliga a recapacitar sobre el po-
sible papel d: la hipéfisis en la regulacion de
ls: cifra de hematies. Sin embargo, como es sa-
bido (FEIGIN y GORDON), actlia mis bien como
fino aparato de adaptacion d: la cifra hematica
segln las diferentes circunstancias (en la altu-
ra, los conejos hipofisectomizados tardan mas
en hacer la elevacién compensadora de la cifra
de sus eritrocitos).

En uno de nuestros enfermos hemos estudia-
do la curva de Price-Jones para los linfocitos.
Enc.qntramos, como era de esperar, una dismi-
nucion del tamafio de los mismos, achacable
Sin duda a un aumento del ACTH circulante.

La prueba de los eosinéfilos en dos enfermos
fué invertida en uno de ellos, por lo que repi-
tiosele, obteniéndose €1 mismo y sorprendente
resultado,

Velocidad de sedimentacion.—Hemos encon-
trado una cifra elevada en toda nuestra casuis-
tl‘ca. En la mayoria, si no en todos, no ha po-
dido encontrarse una causa de tipo inflamato-
Tio que lo justificase, a pesar de la supuesta
fragilidad, para las infecciones de estos enfer-
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Fig. 1.—Radiografia de silla turca de un enfermo con ha-
bito de Cushing v afecto de una policitemia vera.

mos, Por ello pensamos que pudiese haber una
disproteinemia por el mismo efecto de la accién
hormonal (ACTH). Efectivamente, se ha de
mostrado experimentalmente (CAMPBELL y co-
laboradores) un aumento de la V. de S. en los
perros a los que se les suministraba la hormo-
na adrenocorticotropa, aparte de otros trastor-
nos tales como diabet>s intensa, que podrian
llsvar a la muerte por acetonemia. Se estudid
en uno de nuestros enfermos la cifra de protei-
nas, encontrandose una cantidad total normal,
pero una relativamente alta de globulinas: 3
gramos, con valores parciales de alfa, 1,05;
beta, 1,74, y gamma, 0,9. La cifra de fibrinégeno
era de medio gramo, no tan alta como han en-
contrado los autores citados tras la adminis-
tracion de ACTH. _

La cifra de globulina gamma estaba, como
podemos observar, algo descendida, y es posi
ble que ello guarde alguna rclacién con la fa-
cilidad que para las infecciones se describe
como frecuente en la enfermedad de Cushing.
El aumento de la V. de S. seria secundario a la
disproteinemia que hemos senalado.

Respuesta al tratamiento—En general, hay
sintomas que responden mejor que otros al tra-
tamiento. Los frenadores de la hipofisis tienen
un efecto mas o menos acusado sobre las cefa-
lzas. El tiroides, por esta misma accioén, es a ve-
ces efectivo, y algo similar podemos d:cir de
estrogenos y andrégenos.

Ya hemos indicado la accién de la radiotera-
pia, que en general da lugar a remisiones que
pueden durar varios meses y a veces incluso
anos.

No tenemos experiencia de la suprarrenalec-
tomia ni del efecto de la cortisona.

11
DESCRIPCION DETALLADA DE ALGUNOS CASOS.

A continuacién hacemos una descripcién més
detallada de la historia clinica d= algunos de los
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casos que consideramos de mas interés y a los
cuales nos hemos ido refiriendo en el curso de
la breve referencia y discusion d: los sintomas
fundamentales del morbus Cushing.

1. Historia ntim. 2.330.—A. B. M., de treinta ahos,
natural de Alfacar (Granada), de profesién, su casa
Fecha de ingreso, 9 de abril de 1947,

Hace dos afios nota la apariciéon de cefalalgias fron-

Fig, 2.—Radiografia de silla turca de la enferma nim. 1

tales con fotofobia y sensacién de vértigo. Se hallaba
lactando a uro de sus hijos. Asi estuvo unos nueve me-
ses, observando que tras un tratamiento estrogzénico se
adelantaron sus reglas, siendo muy escasas, y quedando
tres ello amenorreica. Nota asimismo como si le apri-
sionaran la nuca y la apretaran en la gargarta; no obs-
tante, puede deglutir y respirar normal.

Acstonia y decaimiento general. Se encuenira intran-
quila y preccupada al pensar en su enfermedad y en
la op'nién que de su dolencia pueda tener el médico. In-
somnio,

Inflazén abdominal, lo que unido a su amenorrea le
hizo pensar en supuesto embarazo.

Menarquia a los dieciséis afios. F. M., 34/2-3.

Antecedentes personales v familiares sin interés,

Exploracién.—Enferma obesa, cara redonda, de luna
llena. congestiva, enrojecida y con numerosas formacio-
nes telanziectdsicas en mejillas. Zonas de descamacion
en facies. Hirsutismo. Pero escaso en cabsza, muy fré-
£'l. Abotagamiento de pdrpados. Mucosas discretamen-
te clanéticas. Ojos, algo propulsados y kbrillantes. Piel
¢n general dspera con descamacién y con aumento de
los foliculos pilozos.

Toérax: Cifosis discreta. Percusion y auscultacién nor.
mal, Tonos cardiacos apagados: 74 p. r. Tensién arte-
rial, 17/11.

Abrdomen: Globuloso, sa’ients sobre el nivel del térax.
Estrias violdceas en ambos flancos. Red venosa mani-
fiesta. No higado ni bazo. S. M., normal.

Radiografia de térax, no'mal. Radiografia de silla
turca, normal (fig. 2). Discreta osteoporosis craneal.
Radijorrafia latcral de columna dorsal, cifosis y decal-
cificacién vertebral

Fxploraciones complementarias: Cifra normal de he-
maties, leucocitos y hemoglobinas. V, de S. (1-2). Orina,
normal. M. B., + 4 por 100. Curva de glucemia: 124-
180-194,

Se hace un tratamiento con tiroides y estrdgenos sin
obtener resultado alguno,

Vuelve a los dos afios con las molestias aumentadas,
persistiendo la amenorrea, habiendo notado poliuria y
visién borrosa desde hace un afio (fondo de ojo normal).
En vista de su estado nos parece oportuno hacer trata-
miento radioterdpico intenco. Con ello tampoco conse-
guimos mejoria ni con la adicién de andrégenos.
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Los nuevos anilisis realizados posteriormente indicay
la constancia y la normalidad de los elementos formeg
de la sangre y las cifras muy bajas de Westergren, Lag
curvas de glucemia van haciéndose mas altas, siendg
normales los valores de fésforo y dcido Urico, que g
obtuvi¢ron simultdneamente:

Glucemia F'osforo A, trice

Basal.......ciavienenns 100 2,85 1,74 mg, 9,
A los 30 m........ 241 3,2 1,74 ™
A los 60 m...... 200 3.0 1,80 °
3,9 260 ¢

A los 120 m........ 96

La prueba de cosindfilos fué invertida, en el sentidg
de un contaje basal de 278 por m" y 356 por m" a los
240 m. La cifra de colesterina fué de 115 mg. v la cal-
cemia de 10,5. La cifra de M. B. tuvo pocas oscilacio-
necs, variando muy poco sobre la normalidad, aungue
con tendencia a valores bajos,

Es vista de nuevo dos afios después, persistiendo sus
molestias generales y aumentacas las de regién dorsal

2. Historia ntm. 5378.—M, N. P., de treinta afios
goitera, natural de Otura (Granada).

Desde Isace un afio padecia diarreas de heces lienté-
ricas y malolientes seguidas de la prezentacion de una
erupcitn facial sin prurito que le durd unos diez dias,
quedindo’e s6lo una febr cula que a veces llegaba a 38,
y que persistia en €l momento de ser vista en la con-
sulta al afio. Al mes de sufrir estos trastornos tuvo un
accidente que la enferma describe asi: Duré unas dos

Fig, 3.—Enferma num, 2: Abundante paniculo adiposo, ma-
mas grandes y estrias violiceas muy ostensibles.

horas, y tras un breve periodo de pérdida del conoci-
miento, sigue otro con rigidez de brazos y rspecialmens
te de manos, mordedura de lengua, expulsién de espuma
por la boca y cianosis en facies sin relajacién de esfin®
teres. Al terminar dicha crisis le restan vértigos, zum-
bidas de oidos y cefalalgia de localizacién parietooccd
pital preferentemente. Ante la persistencia del cuadro
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gebril fué reconocida, diagnosticdndosele de infiltrado

imonar esecifico, ¥ siéndole aconsejado reposo y el
oportuno tratamiento medicamentoso. Al poco tiempo le
repiti6 un nuevo acceso de caracteristicas similares al
anterior, pero de s6lo media hora de duracién y de pre-
sentacién nocturna, Ultimamente ha notado que se le

Fig 4.—Enferma num, 2: Radiografia de silla turca,

acentuaron sus vértigos y al mismo tiempo que se le
‘nublaba” la visién; a veces la sensacién vertiginosa
iba seguida de sudoracién. En la actualidad persisten
los vértigos y la febricula, cefalalgia y actfenos. Desde
que hizo reposo ha notado aumento de peso, incremen-
to del tamafio de vientre y mamas., Tuvo la menarquia
a los dieciséis afios, siendo la férmula menstrual de
28/2-3

Antecedentes personales sin interés. Antecedentes fa-
miliares: Padre, muy corpulento, y madre, de corta es-
tatura.

Exploracién: Escasa estztura, cbesidad de tipo tron-
cular, muy acentuada en la regién cervical posterior,
mamas y abdomen (fig. 3), Cara de luna llena con ex-
presién infantil. Manos gruesas y pies pequefos, Des-
arrollo piloso normal, salvo ligero hirsutismo en labio
superior, Dientes pequefos, bien implantados, de borde
angular. Pulmén y corazén, normales. En abdomen, lo
nico digno de sefialarse es la presencia de abundante:
manchag de color rojo vinoso, de distinta lozgitud, loca-

E‘é&'- S5.—~Enferma ntim, 5: Radiografia de silla turca en ln
e 8e observa el rechazamiento notable de las clinoider
posteriores.

gzia'd“ especialmente en regién supraptbica y raiz d.
cdembros inferiores, Tension arterial 11,5/85. Taqui-
a de 104 p. r, En radioscopia de térax ge encuentra
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imagen nodular ca’cificada en hilio derecho, Radiografia
de silla turca (ver fig, 4).

Férmula hematica: Discreta leucocitosis (8.100). Ve-
locidad de sedimentacién, 8-20. En orina, ligeros indicios
de albfimina, pigmentos y sales biliares. M. B, -+ 17
por 100. Campos visuales: Presenta una ligera dismi-
nucién, mis acentuada en lado temporal de ojo derecho.
Fondo de ojo, normal.

Se instaura tratamiento con régimen hipocalérico y
estrégenos. Al mes ha mejorado de los actfenos y mo-
lestias visuales, habiendo perdido pezo. Duerme mejor.
Se insiste en ¢] mismo tratamiento. Al afio del trata-
miento habia perdido unos 12 kilos y se encontraba mu-
cho mejor, no habiéndose presentado los referidos ata-
ques,

3. Historia num, 11.788.—M. T. A,, de tr:inta y cua-
tro afios, casada, natural de Guadix.

Cuando tenia veinte afios sufrié un intenso choque
psiquico, perdiendo, por la impresién, el conocimiento.
Desde entonces viene notands mareos, astenia y pérdida
de fuerzas, todo ello acompafiado de sudoracién y erisis
de llanto. Palpitaciones y disnea de esfuerzo desde en-
tonces. Hace dos afios gque viene notando cefaleas fron-
tooccipitales, més intensas durante la noche, ¥y que de-
crecen al levantarse. Zumbidos de oidos y visién borrosa
con ¢l ojo derecho, que se ha ido acentuando hasta hace
un mes, en que tiene amaurosis total. Con frecuencia,
vomitos acuosos y biliosos.
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Fig. 6.—Enferma ntim. 3: Curva del tamafio linfoeitario n
la que de observa el desplazarilento hacia la izquierda

Menarquia a los quince afios. F. M, 28/3-4.

Antecedentes personales y familiares sin interés.

Exploracién: Enferma de hébito picnico con abundan.
te paniculo adiposo, particularmente en térax y abdo-
men. Reparto del vello, normal. Cara redondeada. Buen
¢color de piel y mucosas. Amaurosis completa del lado
derecho, Ausencia de reflejo fotomotor derecho.

Térax: Ensanchado en su didmetro transversal y an-
teroposterior. Percusién, normal. Auscultacién: Refuer-
zo del segundo tono aértico.

Abdomen: Muy engrasado. No higado ni bazo,

Exploracién del s. n.,, normal. La percusién resulta
muy dolorosa en la zona frontoparictal izquierda y por
encima del arco superciliar de este lado.

Dolor a la percusién y golpeteo en tercera y cuarta
dorsal en columna vertebral, que se irradia por el lado
izquierdo por una zona de uno a dos espacios intercos-
tales, en los que son dolorosos los puntos de salida de
las ramas perforantes. Radiografia de silla turca (fi-

1a. 5).
g'ul?ul.sn‘:». 64 r. Tensi6n arterial, 13,5/8,5. M. B., — 5 por
100, A. D. E.,, — 17 por 100,

Informe ginecol6gico: Acentuada hipoplasia genital.

Informe oftalmolégico. Ojo derecho: Atrofia papi-
lar descendente. Ojo izquierdo: Hemianopsia temporal
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Amaurosis total del lado derecho (profesor CARRERAS).

Datos de laboratorio: Morfologia sanguinea, normal.
V. de 8., 14-34, Curva de glucemia, 104-114-134, Orina,
normal. Serologia de ldes, negativa. Prueba de eosiné-
filos: Basal, 240 a las cuatro horas de administracion;
de adrenalina, 40. &
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Fig. 7.—Enferma ntim, 3: Campimetria antes vy después de]
tratamiento radioterdapico,

Prueba de funcién renal, Van Slyke mormal Reac-
cién xantoproteica, 30 unidades.

Cloruros en plasma, 540 mg. Cloruros en glébulos,
172 mg.

Radiografia de silla turca, agrandada. Clinoides pos-
teriores, rechazadas.

Se le prescribe un tratamiento de frenacién de la fun-
cién hipofisaria con radioterapia. Tras las primeras se-
siones de radioterapia, aparicién de las estrias viola-
ceas, hasta entonces ausentes. Se encuentran en gran
nimero y en situacién periumbilical. Tras 4.000 r, (dis-
tribuidas en 30 sesiones) la enferma es dada de alta
muy mejorada de todas sus molestias y con desapari-
cion casi completa de sus cefaleas. Un nuevo estudio de
fondo de ojo nos indica una mejoria total del lado iz-
quierdo, cuyo imagen oftalmoscopica es normal, y sien-
do también normal el campo visual de este lado, aunque
persiste ]a amaurosis total del ojo derecho (profesor
CARRERAS (fig. 7).

Pocos meses después se reanudan sus cefaleas, ha-
ciéndose cada vez mds intensas y frecuentes, Tras la
racdioterapia tuvo una amenorria de cinco meses, tras
los cuales presenta una regla de escasa intensidad, pero
persistente (poli e hipomenorrea).

A la exploraciéon nos encontramos con una enferma
obesa, fundamentalmente de distribucion centrégena, vy
con estrias nacaradas en el abdomen. El resto de la
exploracién, igual que la citada anteriormente.

En los datos complementarios de laboratorio encon-
tramos normalidad, salvo la persistencia de la V. de S.,
acelerada: 50-88. La cifra de proteinas totales es de
7,25; albGminas, 3,05; globulinas, 3,70 (alfa, 1,05; beta,
1,74; gamma, 0,91) y fibrinégeno, 0,50.

El examen de fondo de ojo da como resultado una
persistencia del estado anterior.

Se hace una prueba de eosinéfilos, igualmente muy
poeitiva. Ll 4

Se estudia el tamafio linfocitario encontrando un des-
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plazamiento a la izquierda, es decir, un tamafio medig
menor del normal (fig. 6).

Iniciase un tratamiento con para-oxi-propiofenocng y
estrégenos con resultado mediocre, por lo que se insisty
en nuevo tratamiento radioterdpico. Se reproduce de
nuevo el mismo cuadro que tras el tratamiento ante.
rior: Se acentiian los dolores de cabeza tras las prime.
ras sesiones y aparecen las estrias violiceas. Se intentg
hacer un estudio de las arteriolas en la zona de las g3
trias, que por dificultades técnicas no pudo llevarse g
cabo, el fotopletismoesfigmograma en reborde ungu:al
es normal, Tras el tratamiento radioterdpico la enfermg
mejora y es dada de alta,

Durante la estancia en nuestro Servicio tuve una ng-
che, durante el sueflo, una crisis de tan intensa risa que
duré unos quince minutos, seguida después de llantp
-—que dura breve tiempo—, tras el que la enférma re.
cobra la conciencia, presentando entonces una situacién
depresiva con estado de congoja que dura unos minuy-
tos. En estos momentos no tenia cefaleas,

4. Historia num, 3.627.— E.
de Purchena (Almeria).

Hace unos cuatro afios comenzd a notar sensaciones
parestésicas en miembros superiores y a veces la impre-
si6n de ser recorridos sus miembros por sacudidas elée-
tricas., Poco después la enferma manifiesta no poder
andar normalmente, pero podia hacerlo apoyando un
pie en una silla ¥ el otro en €l suelo. Hace cinco messs,
y a consecuencia de¢ un choque psiquico (la muerte de
un familiar), pierde de nuevo la facultad para andar
normalmente (ya se habia recuperado de Ia situacién
anterior) y al mismo tiempo observan sus familiares que
pierde la palabra, durdndole este cuadro unos once dias,
La enferma dice q 'n ocasiones pierde la visién de un
modo parcial, haciéndose nebulosa y acompafidndose
ello de un cierto grado de exoftalmia. Durante estas
crisis la enferma sufre variaciones de su psiquismo, en-
contrdandose presa de un estado euférico exagerado; €n
otras ocasiones s& arroja al suelo, profiriendo palabras
infantiles, Hace unos veinticinco dias, y eztando en una
fase de normalidad, comienza a dirigir improperios a
sus familiares, siente después deseos fratricidas—todo
ello durando como un cuarto de hora—, pasado el cual
se opresiona la cabeza entre las manos y siente deseos
de suicidio.

Este estado, menos marcado, se le repite en varias
ocasiones.

Menarquia a los trece afios. F, M., 28/3-5.

Antecedentes personales sin interés. Antecedentes fa-
miliares: Padre, con hédbito de Cushing, con cefaleas y
radiografia de silla turca aumentada de tamafio (fig. 8).

Exploracién: Se trata de una enferma con carécter
infantil, facilmente impresionable, con crisis depresivas
v euféricas alternantes. No sabe leer ni escribir. Siente
opresién en el cuello, “como si le quisieran cortar el ha-
bla”. Tiene temores de cometer “algln extravio, coger

L. M., de catorce afios,

Fig. 8.—Enferma ntim, 4. Radiografia de silla Lurca.

—
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alguna persona y matarla”. Al interrogarla le vienen,
segin dice, muchas ideas a la cabeza, lo cual le hace
cambiar a veces de conversacion.

gométicamente es una enferma de constitucién dis-
troficoadiposa con una distribucién de esta grasa, pre-
dominantemente central. Buena coloracion de piel y mu-
cosas. Se aprecia una pequefia tumoracién en regién
cervical anterior, correspondiente a tiroides, de mediano
tamafio y de escasa consistencla.

Térax: Mamas hipertréficas. Auscultacién y percu-
gi6n normal: 100 p. r. Tensién arterial, 14,5/9,

Abdomen globuloso, con abundante paniculoe adiposo,
de palpacién dificil. No higado ni bazo. Numerosas es-
trias rojovinosas en abdomen.

Exploraciones complementarias: Nada anormal a la
exploracién radioscépica de térax. Peso, 64 kilos. B. M.,
—17 por 100. A. D. E, —9 por 100. Curva de gluce-
mia, 95-116-113. Morfologia sanguinea, normal. Velo-
cidad de sedimentacion, 15-45. Tiene un fondo de ojo
normal, pero los campos visuales estdn reducidos mo-
deramente, La radiografia de silla turea es mediana.

Se le hace un tratamiento con tiroides y estrégenos
con el cual nada mejora, volviendo a los pocos meses
con igual sintomatologia.

RECAPITULACION,

Hemos hecho una revisiéon de la enfermedad,
o mejor, del sindrome de Cushing, y simultanea-
mente un estudio de nuestra casuistica, valoran-
do los sintomas que estimamos més sobresalien-
tes en esta entidad morbosa.

Creemos que en esta dolencia se ponen cla-
ramente de manifiesto los diversos grados con
que el organismo puede responder—de forma
tan variada—segun la especial disposicion cons-
titucional del individuo. Es decir, que el cuadro
clinico que nos encontremos sera el producto
de las posibilidades reaccionales d:l individuo,
lo que nos explicara el que nos hallemos a ve-
ces con procesos en los que la respuesta adre-
nal sea predominante y otros en que la res-
puesta de esta glandula sea méas perezosa. En
€ste caso el cuadro sera bien distinto del prime-
ro. Aun dentro de la propia capacidad reaccio-
nal gie las adrenales habra en unos casos pre-
dqmmio de unas u otras hormonas corticales
(sindrome cértico-metabélico, sindrome adreno-
genital).

Lo que parece constante, al menos asi lo in-
terpretamos del estudio de nuestra casuistica,
es la hiperfuncién hipofisaria que como glandu-
la rectora puede haccr aparecer un cuadro tan
proteiforme como es el descrito por CUSHING.
En la mayor parte de los casos hemos de con-
Blc!erar, pues, a esta glandula como la causa
Primordial, el primuns movens que ha de pon:r
€n marcha el cuadro cushingoide. Las posibili-
dades reaccionales del organismo haran el res-
to, dando lugar a este o aquel aspecto clinico,

separados unos de otros, y que a veces ten-
4n tan sélo la coincidancia de un punto tnico.

En este caso, como en tantos otros de la pa-
tologia, sera ¢l mismo enfermo el que moldee
Su propia enfermedad.
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SUMMARY

Cushing’s syndrome is reviewed apropos of
the examination of 19 cases seen by the writer.
It is concluded that in all such cases the pre-
sence of pituitary hyperfunction seems to be
constant. The clinical picture is regarded as
the result of that initial action of the pituitary
gland and of the reactive possibilities of the
body. The various adrenal responses are, there-
fore, what characterise the clinical picture in
each patient.

ZUSAMMENFASSUNG

Auf Grund von 19 beobachteten Fillen wird
das Cushing’'sche Syndrom revidiert. Bzi allen
Patienten fand sich konstant eine Hypophy-
seniiberfunktion. Das klinische Bild ist das
Resultat dieser anfidnglichen Hypophysenwir-
kung und der eventuellan Reaktionen von Sei-
ten des Organismus. Daher bestimmt die vers-
chiedenartige Adrenalinreaktion das klinische
Bild eines jeden Patienten.

RESUME

On fait une révision du syndrome de Cushing
comme suite de I’étude d= 19 cas observés per-
sonnellement. On conclut que dans tous il sem-
ble y avoir une constante existence d'une hyper-
fonction hypophysaire. On considére le tableau
cliniquz comme le résultat de cette action ini-
tiale de I'’hypophyse et les possibilités de réac-
tion de 1'organisme. Donc, c’est la réponse adré.
nale différente celle qui moule le tableau clini-
que de chaque maladea.
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i |
| Tipo Sistemg
| Nam. Edad Sexo Profesidn de Ce- Trastornos genitales
hist.» Estado obesidad Hirsut, faleas Estrias Cllosis 3
— S — — —— e
7611 45 F./C. Su casa. Central, No Si, Si. - Amenorrea a los 44 afios. 125/9
02 k.
7608 52 F./C Central. Alopecia. Si. St - Amenorrea a los 45 afos 15/8
H. escaso P. F. Qj
9.930 39 F./C. Central, St No. Si. Normal. 11.5/8 @
02 k. “T
6.613 46 F./C Central, 8i. No. S — Histerectomizada a los 30 a. 18,5/105
118 k.
3.627 14 F./8 Central. No. S1. S1. - Menarquia 13 afios. Normal 14.5/0 GLﬂ
8.759 45 F./C. Central, —— - —_ — Irregulares. Escasas 17/13.5
82,5 k.
2330 30 F./C. Central Si. Si. Si St Amenorrea. Utero pequefio. 17/8
S o
4719 70 F./C. Central, — 8i. 81 St Menopausia a los 50 afios.  20/125
95,5 k.
5322 60 F./C. Central, Bi Si. 81. 89 Menopausia a los 50 afios. 19/9
6k 0.
il 5378 30 F./C. Central. - Si. 81, — Periodos escasos. 11,5/8,5
6.726 30 M./C. Campo. Central — Si. Si. 81 — 13,5/9 :
i 8.220 33 F./C. Bu casa. Central. St St - — Normal. 16/12 )
8592 26 F./C. Central. Si. — — - Periodos escasos. 14,6/8,0 .
1 8630 10 M./S. Troncul,  — - St Si.  Criptorquidia. Pene pequefio,  15/9
i 72 k. Iso
! ypolidac.
| 9.234 17 M./S. Campo. Modera- — 81, 81, - No vello pubis ni axilas, 13/9 3
T da, vien- Testes y pene, pequefios.
i tre glob.
T"‘
| 10.090 47 F./C. Su casa. Abdom. — 81 S1, —  Amenorrea. Utero pequefio. 11/7
.l.il
- 11.738 34 F./C. Central. St Si, Si. Si. Amenorrea. Hipopl, genital. 13,5/85
1787 24 F./C g Central.  — — S, — Normal. /7 h
11739 24 F./C. Central. Si. Si. 8i. — =
e
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i
Fondo de ojo Silla turca M. B. Coles- Respuesta al tratamiento,
k Glucemia A.D.E. V.8. terina Trastornos psicégenos, Observaciones
- e
b M. G - —119%  38-63 189  Bocio mejora con tiroxina. Comienza con disnea y
— 24 sensacion de bolo retroesternal hacia menopausia.
L M. - —14 %  21-43 180 Bocio nodular, mejora con tiroides. Somnolencia. Co-
mienzo: menopausia.
— — 118 —15% 18-38 240 Dolores articulares vertebrales.
+ 6,9
= Q. 163-340-358 — 11 %  23-48 —  Con tiroides, mejora. Comienzo: astenia, disnea y
palpitaciones tras interv. Glucosuria, Calcemia, 9,2.
Red. camp. M 95-116-113 — 17 15-45 - No mejora con tiroxin’a.‘ Ilntenso:s trastornos psiqui-
temporales. — B cos. Tentativa de suicidio. Bocio.
N. 133-195-223 + 5.5 18-40 - Obesidad. Precordialgia. Edemas, Depresién. Sindro-
me de Raynaud. Glucosuria, 9,9,
N M. G 100-241-200 — 1,3 2-4 115 Mejora con radioterapia. Comienzo: lactancia, In-
154 somnio,
- M. — 329 14-24 Mejora con tiroides. Sensacién imperiosa de caminar,
—12 ¢,
= 15-42 - ——
Red. camp. N. + 5,5% 8-20 Con estrégenos adelgaza y mejoran sus cefaleas.
temporales. '
— - 111-137-155 + 11,39% 9-33 - Comienza tras reposo por enfermeédad de Pott.
Desprendim, Aplanada - —b % 17-35 100 Radioterapia, estrogenos y tiroides: mejoria.
de retina,  y cerrada. —1 %
— G. 107-133-149 + 129 21-48 100 Tratada con estrégenos y tiroides.
Palidez pap, P. e — 18 9% 1-5 179  Ginecomastia, Poli e isodactilia, Temblor de cabeza.
Retinitis, = X0
Estasis, Dis. M. G. 9-25 108 Radioterapia, mejora cefaleas y estasis papilar. Man.
min. coneént, chas con café-leche.
N. P. calcif. 126-151-200 — 5,56 35-69 201 Tiroid. y p-oxipropiofenona no mejoran. Pseudociesis.
H‘:mﬂur_osu. Destruida. 102-120-137 — 5 12-32 - Mejora con radioterapia y estr6genos. Crisis de risa
Mianopsia, —17 y lanto.
N. = - iy 3-5 = =
il — - - 22-50 — —
——




