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En los ultimos afios nuestros conocimientos
acerca de los sindromes derivados de la hiper-
funcién de la corteza suprarrenal se han enri-
quecido considerablemente. En primer término,
bajo el aspecto clinico, junto al sindrome adre-
nogenital del adulto, se han ido conociendo las
diversas formas que adopta segin la edad y el
sexo del enfermo. La descripeién de CusHING
del sindrome que lleva su nombre ha abierto
otro nuevo capitulo en esta patologia. Ulterior-
mente se han ido conociendo casos atipicos, in
termedios y monosintoméaticos, cuyo origen su-
prarrenal antes no era sospechado, y que actual-
mente pueden sugerirse por la sintomatologia v
confirmarse por la exploracion funcional. Este
es el sequndo aspecto del progreso, el del diag-
néstico funcional por el estudio de las hormo-
nas, o sus derivados metabclicos, en el plasma
¥ la orina, y sus modificaciones por estimulos
o inhibiciones por otras hormonas. Merced a es-
tos métodos podemos afirmar el origen supra-
rrenal de un sindrome, confirmar o intuir sus
repercusiones y con frecuencia conocer la lesién
que determina el cuadro, pues una de las pecu-
liaridades de la patologia suprarrenal es, en
efecto, que lesiones de importancia distinta, hi-
perplasias, adenomas y tumores malignos pue-
den producir cuadros similares. Ahora bien, la
diferenciacion etiolégica es fundamental para
el tratamiento. Es este el tercer aspecto de los
progresos que subrayamos, los resultados tera-
péuticos notables que hoy pueden obtenerse en
unos casos con el tratamiento hormonal y en
ctros con la cirugia.

Desde el punto de vista clinico, hay tumores
suprarrenales que no producen sintomas endo-
crinos, a los cuales no hacemos referencia, y los
tumores “funcionantes” que si los determinan,
siendo las similaridades con la hiperplasia de-
bidas al factor comun de la hiperfuncién o “hi-
percorticismo”. KENYON ', WALTERS y SPRAGUE ?,
RAMBERT * y otros han clasificado los cuadros
clinicos, segregando aquéllos que varian con la
edad y el sexo, y los que se influencian menos
por estas circunstancias. Entre los primeros es-
tan los que pueden comprenderse, en un sentido
amplio, en el sindrome adrenogenital. Siendo
congénito, determina seudohermafroditismo en
la infancia, la pubertad precoz, precocidad se-
xual y somatica, homéloga en los varones y he-
teréloga en las hembras, aunque también en los
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varones pueden originarse sintomas de
zacion, muy frecuentemente asociadog al ¢
dro de la obesidad, herculismo (obesidag m.
crosomatica) vy en nu:mit:pos también ¢op -
gos de los que caracterizan al sindrome .
Cushing. En el adulto, el cuadro adrt’nogenita]
se destaca por el hirsutismo, virilizacigy o
ocasiones con obesidad, a veces con hipprtc.n:
sién y diabetes o sindrome psicopatico, Desge
un cuadro puro de hirsutismo (hirsutigme o
prarrenal), que en la literatura francesa Ste.
le llamarse sindrome de Appert-Gallais, a] de Iy
diabetes con hipertricosis (“diabetes de Ja my.
jer con barba", de ACHARD) o al complejo (obe.
sidad-diaketes-hipertensién-hipertricosis).

femiy;,

Los sindromes dominantemente de hipertri.
cosis o hirsutismo plantean el diagnéstico dife.
rencial con otras formas de hirsutismo (oviri.
co, congenito, etc.; v. BROSTFER *). La puberta
precoz adrenal, en la que suele haber hipertr.
fia del clitoris en la hembra y testiculos peque-
nos en el varén*®, con otros posibles origenes
(pineal, hidrocefalia, tumores hipotalamicog
tumores testiculares de células intersticiales
formas genotipicas), siendo dificil en el varin
donde la pubertad tiene el caracter sexual he
mologo; en la hembra, el tipo homoélogo no e
practicamente nunca debido al hipercorticismo
limitandose el diagnoéstico frente al origen por
arrenoklastoma o ciertos teratomas del ovario
Una gran dificultad la constituyen los casos In
fantiles, en los que junto a los sintomas de hi-
perfuncién cortical con hirsutismo, seudoh{'r_-
mafroditismo, ete., se asocian fenomenos add:
sonoides de insuficiencia de las otras hormonas
(DOXIADIS °, JAILER *, FRANCE y NEBILL "), de los
gque hablamos ulteriormente.

Arparte de los tipos mencionados que pueden
englobarse dentro del hipercorticismo t:drr;liﬂ-
genital, estan los casos del sindrome de Cushing.
integrados por el conocido sindrome d_e_obt"-ﬁl‘
dad, o mejor adiposis de distribucién tipica [aj
cial (cara de luna), en el cuello y nuca (cuello de
toro), en el torax y abdomen, respetando laf
extremidades: la cifosis, estrias \'i()liceas._:‘»
enrojecimiento, principalmente malar; l_ambl'“
de antebrazos y manos; osteoporosis, d‘_labet??:
hipertension, policitemia, acné, equimosis, dfirn
lidad muscular, psicodepresién, ete. El cud 3
clinico es en ocasiones muy completo; otras (‘iu
ces predomina un grupo sintomatico, pri(;esi-
ciéndose las formas monosintomaticas (0 Jici-
dad-hipertension, hipertension-diabetes, po .
temia hipertonica, astenia-osteoporosis) fﬂspe_
cuales el origen corticosuprarrenal puede S_Dn‘n,
charse si se tiene conocimiento de su "xlzeko‘
cia. De las circunstancias clinicas, eda_d-_,n de
han hecho, basados en una amplia reVISIO]"I
casos, un importante estudio PLOTZ y €0 S‘rfun-

Cualquiera de estos sindromes de h{P"rpia_
cién suprarrenal pueden derivar de 1a hipe fun
sia, de un adenoma o de un tumor ma 5
cionante”, Incluso en algunos casos €l €




histologico de las suj rarrenales de ambos lados
o0 explica la_hiperfuncion, no obstante lo cual
A inlt'l"‘~""“‘i”” puede .h-m-l' un éxito brillante
;;.\_H.m__, y y DICKLER'', ALLBRIGHT y cols. "
etcétera). En iii}_,:unrns casos la existencia {}(-. hi-
perplasia €s facil de afirmar por el tamano ‘df'
g glandula y la proporcion de sus capas, € in-
(Juso solamente en el estudio hlslt(;-lngu':n‘. prin-
cipalmente gi se trata de una hiperplasia que
afecta irim'i|.nlnl(~ntv a una capa o a un tipo de

«lulas; pero en ocasiones, a resar de los mato-
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ses a continuacion discutiremos los aspectos
diagnosticos, genéticos y terapéuticos mas im-
portantes.

METODOS EMPLEADOS.

[La determinacion de los 17-cetosteroides se
ha realizado segtin el método de DREKTER y co-
laboradores *', La dosificacion de los 17-hidro-
xicorticoesteroides lo fud por el de SMITH, ME-
LLINGER y PATTI ¥, modificado en parte segin

dos histoquimicos, es muy dificil apoyar el su-
fuesto de hiperplasia aunque haya pruebas de
aiperfuncién. No es infrecuente, en nuestra ex-
feriencia, advertir verdaderos microadenomas
0 zonas limitadas con un tipo especial de células
que destague del ambiente citologico en que es-
}‘;m enclavadas. La hiperplasia es la lesion mas
‘recuente en los sindromes adrenogenitales,
dinque también pueden ser de origen tumoral;
0 el Cushing, aproximadamente 1/6 de los ca-
505 son debidos a tumores y '". En los
ﬂ::l:\l“:]l menos de diez anos el (_‘.u.‘sh.ing €s raro,;
-.‘r-+~-;d' 1.1!]!1‘_ cuando se presenta casi siempre es
g "j:‘ _ll.!l”lllmfn' maligno (WEIDNER y TOWE-

--:‘11-1;4'1'\[:11!. FER.. ¥ BRONSTEIN '*, SOBEL y cols.
to hd\ -Nbl" .I OWELL y cols. *'). }Iastar:xl presen-
i ""1-11-111\ .]““il.(-m unos 40 casos de_\ ushing a
e 1;”-[{1}5'(-.}“ t‘l(‘-.'!{ltlri a tumores malignos, aun-
3 111111;1“--!-1- (l‘]glm:m casos por adenoma ' y “'.
dar t'u-.id,-:l:‘ s»ml r;n\-rmqlc.g pueden no n})starllf
: s 0 de Cushing o adrenogenital ', *,
"T:f‘llalxl'l::i ' 11"(..1[.!5.[-’ en el nifo, un cancer supra-
;"ru(litiutnl e o iginar el cuadro de seudoherma-

B 1 O (ALBERT '),

nug::l_ J::’R”L"";l:lll.n comunicacién desecribimos
estudi h-m-.] obser vados en los que pudo hacerse
nonal e histologico, sobre cuyas ba-

Fig. 2.

FORSHAM ', y las pruebas de ACTH con la téc-
nica descrita por THORN y cols. *" y *, expuesta
en detalle por algunos de nosotros en un traba-
jo precedente *".

DESCRIPCION DE LOS CASOS.

Caso 1. A. Vazqg. Fern. es una mujer soltera, de vein-
ticinco afios, de la provincia de Asturias, que tuvo su
menarquia a los quince afios, siguiendo con polimeno-
rrea v algunas cefaleas. A los veinte afios los periodos
empezaron a disminuir, teniendo fases de amenorrea y
al mismo tiempo aumento de peso con engorde muy do-
minante en la cara y tronco, hipertricosis en brazos,
piernas, linea alba, mamas y cara. Cefalea muy intensa
con acentuaciones criticas y voémitos. Dolor retroester-
nal y algunos dolores en las extremidades. Manos y pies,
frios y amoratados. Depresion psiquica, tristeza, habla
poco, le gusta estar callada y sola. Poliuria y polidipsia
ultimamente. No presenta antecedentes familiares de in-
terés. En la exploracion presenta adiposis de tipica dis-
tribucion, cara redonda y pastosa, mamas grandes pén-
dulas, adiposis del vientre y parte superior del torax,
respetando las extremidades, que son mas bien delga-
das. Hipertricosis (bigote, barba, pubis de tipo mascu-
lino, extremidades). En las figuras 1 y 2 se reproduce
su aspecto. Discreto bocio.

[oxamen respiratorio, negativo. Hipertension arterial
(22/15). Pulso, ritmico. Exploracién abdominal, negati-
va. En la orina presenta una glucosuria que oscila alre-
dedor de 15 gr. por 1.000, sin acetona, albimina ni otros
elementos anormales, Glucemias alrededor de 2 gr. Cur-
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va de Exton: 2-1-3-3-9, tipicamente diabética. Urea en
sangre, 0,40 por 1.000. En la sangre: G. R,, 4,96 millo-
nes. V. G., 0,96. Leucocitos, 6.300. Velocidad de sedimen-
tacién: indice, 2.5. Férmula, normal. Fondo de ojo ¥
campo visual, normal. En las radiografias: crineo y
silla turca, normales. En la columna vertebral, osteopo-
rosis, La exploracién farmacolégica de la presion arte-
rial no demuestra respuesta a la regitina; reaccién fren-
te a T. E. A. y hexametonio, corrientes,

Estudio hormonal: La eliminacién de 17-cetosteroides
arroja 16,2 mg. en 24 horas y la de 17-hidroxiesteroides,
29,4 mg. Los 17 == O estdn débilmente aumentados, pero
los 17 OH lo estdn muy notablemente. La investiga-
cion de dehidroisoandrosterona (Allen-Patterson) es ne-
gativa.

La prueba de ACTH se reproduce en la figura 3. La
respuesta es muy activa. El cromatograma de los 17-ce-
tosteroides se presenta en la figura 4: en ella se aprecia
que persiste normal el cociente androsterona (IV) etio-
nolanolona (V), con aumento de las fraccién (IT) d-iso-
androsterona, y sobre todo de la VI (11 OH andros-
teronal.

Los electrolitos en el plasma fueron: Cl, 101.6 Megq.
Na, 154 Meq. K., 4,9 Meq.

Reserva alcalina, 64,4 vol., CO, por 100.
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Fig. 4.

El sindrome de la enferma, integrado por adi-
posis céfalo-toraco-abdominal, hipertricosis, hi-
pertension arterial, diabetes y osteoporosis, co-
rresponde a un sindrome de Cushing. La explo-

30 abrj) 1ig:

racion hormonal, demostrando el aument,

17— OH en la eliminacién de 24 hopgg o
notable, y la respuesta al ACTH, confil'l';lan :
diagnostico. La evolucion clinica, y la negativ?
dad de la reaccion de Allen-Patterson hacp;;

Ty

Fig. 5.

poco probable que se trate de una neoplasia ma-
ligna. El aumento, aunque discreto, de los 17-
cetos, corresponde a una hiperplasia suprarre:
nal: las cifras no tienen la elevacién que suele
verse en los tumores malignos. La enferma.fue
operada (doctor CASTRO FARINAS) con el diag-
nostico de Cushing por hiperplasia suprarrlenal-
Previamente se le pusieron 25 mg. de cortisona
y luego 100 mg. diarios en los cuatro dias pre-
cedentes a la operacién, Se hizo la extirpacion
de la glandula en el lado derecho; ésta es grai
de, de unos 7 em. de largo. Al estudio histol
gico (doctor MoRALES) aparece normal al cor
te, advirtiéndose algunos nodulitos: hay uné
evidente hiperplasia que afecta principalmente
a las zonas glomerulosa y fasciculada. Aquélla,
presenta intensa basofilia: en el seno de !ﬂ fas-
ciculada se aprecian nédulos de células mas cla-
ras, que se tifien en naranja con el Sudan (*
gura 5). !

En un segundo tiempo la enferma fue
venida de reseccion subtotal de la otra
dula.

Actualmente se encuentra muy bien €0
suplemento de 12 mg. diarios de corttsoﬂa-‘e
cromatograma se ha normalizado y 1a P?mu_
de ACTH demuestra que la respuesta al est
lo es casi nula (fig. 3).

inter-
glan-

n ut
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XV 5
cago 3. M. L. Mart. Soltera, de "*f‘“l“-“‘ﬂ"'ﬁ anos, pro-  aparece evidentemente grande, y de la que se 44
ancia de Cuenca. € "”"““‘:“:"1‘ I‘J"" [“:'H‘i‘: ”lf"'h‘ “‘::“]’“' hizo la extirpacion de unas 9/10 partes. El exa- i A
e fos empezd a notar que le salis do en L 2 e s . B e X & v
Bace ‘111.”‘ 0% i como en el pecho y muslos, aumen- Mmente histologico demuestra una hiperplasia e { i
mr-‘z-’i-ll ® an en pubis. Hace siete meses le falté 1a re- acentuada y uniforme, aunque quiza con pre- il o if
'»-‘“"n_ ; 4 depresion, tristeza v, sin embargo, anmen- ; 9
1a 1EN ! - 4
g &
Vi
“
Fig, 6 Fig. 7. S % B
tito. Aumento de grasa en el cuello y la cara. dominio en la reticular, donde hay elementos
3, insomnio, prurito. No tiene antecedentes hasofilos que no se tifien por el Sl_ldflll y bastan- !
I imiliares gue I.‘.[r-t!:lrl interesar. ) P 2 T ES % ) la f: =
i6n, adiposis relativa céfalocervical, t€8 células fuchinofilas (fig. 10). En la fascicu- %
v acentuada hipertricosis, como se ve en las figuras lada se ven nodulos similares en sus caracteres s &
v 7, que se extiende por el cuerpo con distribucién vi- .
acentuado; presion arterial, 13,5/9. Nada en
cion fisica de té6-ax v abdomen. En la orina, IV:/-;_-_.._ £
1, G. R, 4,96, Leucocitos, 11.700, con neu- 160 .
» por 100. V. Gl, 1,0. Glucemia en avunas,
. Ex 1,26-1,20-1,06 (normal). En el suero: CI, 951
144 Meq.: Na, 150 Meq. K., 3,7 Meq. Reserva alcali- IWLM $ & Al
na, 46,8 901 Ty
udic hormonal: 17-cetoesteroides, 61.4 mg. en 24 854 L
66,8 mg., dos dias mas tarde: 17 OH, respec-
ente, 124 mg. v 156 mg. La reaccion de Allen- 801
m  (dehidroisoandrosterona), intensamente po- 75 : :
a4 prueba de ACTH, que se reproduce en la i ; _ 3 E
demuestra un aumento de los 17-cetos hasta 94 70 {7:04 esferoides 8 o f
5 en 24 horas; eosinopenia de reaccién muy o5 1?:0 - !
LT OH también aumentan, aungue en me-
: €0
srama de los 17-cetos es tipico del sindro- 55
nital con gran aumento de la III-(dehidro- 1
v proporcional de las demds frac- 504
454
B et e % A :
'-rh-l Cuadro clinico corresponde a un sindrome do0 ‘
:'I‘_rlifl'llj;(-rllla'il del adulto. La fortisima eleva- 154
Ry los 17-cetos era muy sospechosa de tu- B
SIOTac10 o . ’ . - .
o I‘l'_ll maligna mas bien que de simple hi-
ﬁ.:,_}g'{ d;“i: también abonaria en el mismo senti- 25
_,.”n;l IEil-l‘l_(\ climinacion de dehidroisoandroste- 20
""Jgtr'flr!"n vista de estos datos se realizd la lum- 05
'“”F'i‘z;.m' no viendose aumento de las sombras i 2
der Tenales ni sospecha de tumor. Se consi- :
IO por 4« e
ma]iu}n” tanto verosimil un tumor suprarrenal 54
ffsi['; IZ’.‘ dungue no se objetivaba en el examen i :
2 €0 la lumbografia. Preparada la enfer- WG & eene e

Td ton copti
"2 lumhgp

sona se le hizo la intervencion por

sobre la suprarrenal derecha, que Fig. 8
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a la reticular, que interrumpen la tincion de

grasa existente en el resto de aquella capa. El
[tk cuadro corresponde a una hiperplasia con pre-
b dominio de la reticular, pero bastante regular;
' no se sorprende nada tumoral ni maligno,

M®L H'(l' L& G
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IREIRY
299 | J | !
| lJI \1 Wi
: “ VhK
L VY
§ 0 5 o 25 30 N6 40 44 S¢
. |}
La intervencion fué muy bien tolerada:; los
valores de electrolitos del suero se mantuvieron
St 6 normales v al cuarto dia se suprimi¢ toda me-

Fig. 10 a
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=% adrencgenilal 7 mags

30 abrj] Iy

dicacion. lLos 17-cetos descendieron a log g
86l

dias a 29,4 mg., persistiendo en 28 3 los
dias; la reaccién de Allen se hizo L‘Iéiruilln({:mi
positiva; los 17— OH siguieron 8

igual (148 4

11,8). El cambio fué muy visible en lo referent
nfe

f24n

al cromatograma de los 17-cetos urinarios
como se ve comparando las figuras 9 y 11. Un

mes después de la primera intervencion se de-
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cidio realizar la segunda. La suprarrenal
quierda resulté mucho mayor: después de fija-
da en formol pesaba 11 gr. 1 estudio histolo-
gico reveld la In; erplasia ’IH(I'I‘-I‘-:HTL{ en la re-
ticular, formando a veces cordones anchos gue
invaden las otras dos capas. Los restos de la glo-
merular y fasciculada resaltan mucho por su
claridad celular.

La tolerancia de la segunda operacion fu
perfecta; a la semana la enferma pudo levan

arse, encontrandose muy bien, con espectro

fr::um{nmh al en el suero y sin signos de défi-
6.9 nﬁwh 17-cetos se normalizaron, bajando a
(T-cet Al mes se habian normalizado ambos

08, 8,4 mg.; 17— OH, 6

ol meg.). La reac-
U . - v * o
1ln de Allen se hizo negativa. En la tltima vi-

4 8¢ encuentra muy bien, se ha ido cayendo

\u:“; 'i’r)dnmnm' su cara se ha norm l[iid{lti (f1-
) y tiene, 17-cetos, 5 mu _\’ 17 — OH,
’dlﬂgal a presion arterial es de 7 v el cro-
ma (fig. 13) es normal, dunquv ahora
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existe un cierto predominio de las fracciones
V1 y VIL

Se tratd de una hiperplasia suprarrenal con
sindrome adrenogenital, en la gue la adrena-
]({“Ul'llitl total de un lado, y de 9/10 del otro,
ha producido la curaci¢n clinica y hormonal. Es
interesante la alta cifra de 17-cetos, que pare-
ceria deber corresponder a tumor maligno, como
asimismo la fuerte eliminacién de dehidroiso-
androsterona. También es interesante que los
17— OH no estén bajos, sino claramente ele-
vados.

Caso 3. P. Ant. And. era una mujer de cuarenta y
natro afos, de Madrid, que dos meses antes de ingre-
¢linica tuvo un fortisimo dolor en el hipocon-
drio derecho que se corria a escdpula, el cual fué ate-

ar en la

nudindose, pero quedo persistente en forma mas tolera-
a (49 dias) -..,q;,._v_‘n

4

|

| A
T 2C €3 30 35 40 a3 K
g 13

ble. Por entonces ;e cuenta de que le salia

vello en la cara, 1do hasta la fecha de
nuestro examen. Ultin s empezo a presentar ede-

o un estado psiqui-
delirante. A los

mas en las pi
co de excitacion; }[!I las noches, estado
cuarenta afos, menopausia.




104 REVISTA CLINICA ESPANOLA

i En la exploracién, hipertricosis acentuadisima. como
fTita se ve en la figura 14; discreta adiposis, acné y elemen-
i ' tos de piodermitis en la cara vy en el térax. Por palpa-
Y. : cion se percibe una gran tumoracién en el hipocondrio
derecho que parece corresponder al rinén. Higado, au-
mentado de volumen. Presién arterial, 18.5/12,5. Explo-
racion del torax, negativa. Edemas de las extremidades
inferiores. ECG, normal, Velocidad de sedimentacion,
11,5 de indice. L.eucocitos, 9.400 con neutrofilia de 81.
Orina, normal. G. R,, 3.500. V. G,, 1,0. Urea en sangre,

3 0,30. Na en el suero, 354 mg. K, 17,2 mg. Examen de
1 IS4 fondo de ojo, normal. Bl estudio hormoanal en la orina
[ ViU
2 PA Tumor suprarrenal 354mg/24h. i
o —_ :
h‘l v | e =
| 1§ | .

l 1
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) be I |
1 i fn
! | |
] L |
L
¢ ﬁ-' I EEIETEEERETE]
.. £ 1 1 -
' demostrdé una alta eliminacion de los 17-cetosteroides
b (42,4 mg.) v muy intensa de dehidroisoandrosterona
1 Reaccion de Allen-Patterson, n uy positiva. El croma-

tograma de 17-cetos en la orina (fig. i5) confirma esos
hallazgos, siendo el aumento a expensas de las fraccio-
nes mas androgénicas I, IT y III y de la etiocolanolo-
o SR na (V).

el El cuadro clinico correspondia a un sindrome
Al adrenogenital de evolucion rapida, lo cual per-
' mitia clinicamente filiar el tumor palpable en
el abdomen como una neoplasia cortical eviden-
temente maligna. Los hallazgos en la orina en
lo referente a los esteroides confirma el supues-

T to. La gravedad de la enferma hizo jue nos li-
mitdramos a hacer un régimen terapéutico de
A sostén, falleciendo a los pocos dias de su ingre-
44 so. En la autopsia (profesor FErRFz LisTA) se

encontré una suprarrenal derecha tumoral de
: 1.020 gr. que rodea al rinén, del cual puede di-
S ER sociarse, y con la superficie llena de nédulos
como guisantes; nédulos similares aparecen di-
seminados en el peritoneo, principalmente en el
epiplon mayor, asi como en toda la superficie
del higado. Suprarrenal izquierda, atrofica.
Ovarios, atroficos.
El estudio histolégico demostrs un tumor
maligno o carcinoma constituido por células po-
liédricas dispuestas en aglomerados y en algu-
3 . nos sitios en cordones, bien separados del con-
: juntivo. Las células son pequenas, de nicleo re-
' lativamente grande, uniformes, observandose
algunas mitosis. Con el Mallory se ven células
aisladas que se tinen intensamente en rojo, car-
gadas de granulos fuchsinéfilos (fig. 16).

: Fué un caso de tumor maligno suprarrenal

30 abyy o

de evolucion muy rapida con sindrome adre,
genital, existiendo en el tumor abundanteg o
lulas fuchsindfilas. i

Caso 4 La enferma N. G. G.,
cinco anos, de Avila, presenté de

soltera, de Lreintg
¥

pronto una noche, geis
meses antes de nuestra consulta, un dolor bruseg -

2 : : re.
cordial con palpitaciones, nerviosismo y sofoco ;’:
cara, que durd instantes, quedando de nuevo ‘ifﬂ'mitlaf

continuacion. Al dia siguiente, v poco después del des.
ayuno, tuvo un fuerte dolor en la espalda, frialdag I{e
neral y angustia. Estas crisis se la siguieron repitien.
(o, pero sobre todo su cardacter empezé a cambiar: g
hizo muy silenciosa, dejé de comer porque creia que
echaban drogas que la perjudicaban y empezi a [&m:
una conducta irregular; escondia las cosas. rompia {ody
v luego reia, diciendo que era una broma. Consultd «f
psiguiatra v la hicieron electroshock Mejoré algy g
los sintomas psiguicos, pero sus trastornos persistieron
y empezo a quejarse de cefalea y crisis de palpitaciones
fué engordando hasta subir 15 kg, de peso. Al mismn
tiempo le salio vello por los periodos eran ss.
casos. Algunos catarros; tuvo un edlico nefritico.

la cara

Fig. 16.

. difusamen
abdomen ¥
6n arterith
a_}pal:lﬂﬂ
PO visus!
ilaba d¢
7,5 mi
utro*

En la exploracion era una enferma ohest
te, con cara redonda e hipertricosis (fig. 17),
muslos grasos. Extremidades cortas. Presi
16,5/10. Nada a la exploracién del térax nia la
abdominal. El examen de fondo de ojo y camp
eran normales, En la orina, glucosuria, que 08C
10-30 gr. por 1.000. Glucemia basal, 0,97, G. Ry
Hones. V. G., 1,0. Leucocitos, 7.800; férmula con ne
filia de 73. La eliminacién de 17-cetosteroides I"{mtﬂs
21,6 mg., oscilando entre este valor y 25,3 en dlﬂdﬁhil.
exdmenes. Reaccion de Allen-Patterson, po_sni\’;ii 1)
El esterograma por cromatografia de la orina | g {
demostré un anmento de la fraccién VI (11—
drosterona), como suele verse en el Cushing, P¢
bién estaban muy altos los fi-esteroides (I-111).

ro tam*
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- iqroxis estaban francamente aumentados
jong. II‘\'” se pudo en este caso hacer aun el estimu-
q1.6 mg-)-
i oon ACTH. ..
| cuadro de esta cclarmiis GorFepoiitie & i
shing C27 diabetes, obesidad, hipertension,
C.ubrtl-if‘u:&is v acentuados trastornos psiquicos.
glpca“ml"'”u simultaneo de los 17-cetos hacia

E

. N.G, 17 Celosleraides lotales 261

!‘-ﬂns_a;- €n una hiperplasia, Con este diagnostico
:iex;i“dr,"fi.‘“""“ la intervencion sntl'g l.a supra-
Rifas) Ut.‘('ha. encontrando (doctor L:\sl‘RQ FA-
Um'e-.ﬁ “}“1‘* suprarrenal muy :111111e111l%c1a de vo-
i hi;;t(( lll-m.{-m\ sin aspecto lumqrzﬁ. En el estu-
ng n;de ';fll‘(?n de la glandula (fig. 19) presenta
sy g _}l l«.ir ‘muy estrecha y en la zona glome-
’?‘lmamj:l,ft (f({l‘liLfal h;'x’\- unas formaciones adp—
lilas I;l‘-‘thh}pg-rl‘_plasm general y gbundanlcs
Capa, Sinm' sinofilas que no se limitan a una
"'&mf‘-lll,u:]-\['“w aparecen irregularmente y son
T ‘lcos en lipoides.
G g f(;.l_f‘(’.l"ml no tolerg la intervencion y falle-
« Cuatro dias_
e
“itery

0
& i ? .28 -
. de C. es una enferma de veintidos afos,

(e {i -
€ tiene el tinico antecedente de haber pade-
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cido asma, que ulteriormente se le quitd. Desde unos
dos afios antes de nuestro examen, la enferma, estando
bien en general, empezé a tener preocupaciones; pri-
meramente, tenia reacciones de ansiedad de motivacion
variable. Mas adelante, empezdé a preocuparse de la au-
tenticidad de sus sentimientos y afectos; en una tempo-
rada tenia el temor de perder el pelo porque tenia se-
borrea, a la gque se sumé el acné. Los periodos se hicie-
ron mas escasos, llegando a tener alguna falta; a tra-

vés de ellos se sistematizé su preocupacion alrededor de
su sexualidad, dudando si era normal o no, v teniendo
miedo del trato con otras mujeres. El trastorno llegé a
una intensidad torturante, recluyéndose en casa y ne-
gandose a ver a nadie. Fué tratada por algan psiquiatra
v considerada como anakdstica, esquizofrénica, etc.

Fin nuestra exploracién no encontramos ninguna

anormalidad manifiesta salvo una hipertricosis eviden-

te, aunque no muy infensa, en las extremidades, abdo-

§ L.G.L. Hiperplasia suprarrenal 217 mgs/24h.

§ 10 45 Zo 25 30 35 40 A% S0

Fig. 20
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men y cara. Esto condujo al examen hormonal en la ori-
na, hallandose 21,7 mg. de 17-cetosteroides v 7.7 mili-
gramos de 17 OH.

La reaccién de Allen-Patterson fué muy positiva. Kl

esterograma urinario (fig. 20) demeostré un claro au-
mento de la fraccién III ¥ con inversion IV v V. El res-
to de los andlisis y exploraciones fueron negativos. La

lumbografia no demostré imagen de tumor.

En este caso la sintomatologia era puramen-
te psiquica, siendo interesante el contenido de
su idea delirante: temor a la homosexualidad.
I.a exploracién hormonal reveld un aumento de
17-cetosteroides, evidentemente correspondien-

REVISTA CLINICA ESPANOLA

30 abrif yee

El estudio histolégico de las SUprarre
demuestra hiperplasia (fig. 21). La Zona It;al
rular ofrece zonas hiperplasicas que hacagn m.
minencia en la fasciculada. Esta aparece p,
mal. La reticular es ancha y en la zona g cgr'
tacto con la medular aparecen algunag Célu]n-
formando foliculos con sustancia coloide, sima{s
lar a lo que se ve en el 16bulo intermegiq dc-!'
hipofisis. Las granulaciones son sudangfilag e:
las zonas glomerular y fasciculada, En parte de
la fasciculada y la reticular hay abundanteg v,
lulas fuschsinofilas. Hay aumento de fOSfatag:a
en la reticular.

tes a una hiperplasia o quiza a un tumor por el
aumento de dehidroisoandrosterona. Por todo
esto se decidio la intervencion, haciendo prime-
ro la suprarrenalectomia subtotal del lado dere-
cho. Fué perfectamente tolerada. pero apenas si
mejord su estado psiquico; no obstante, con la
cortisona descendi6 la eliminacion de 17-cetos
a 12 mg., cifra que no pudo hacerse descender
mas. La glandula obtenida era algo grande. En
vista de lo anterior pensamos que quiza la hi-
perplasia fuera mas intensa en el otro lado, y
sor la persistencia del cuadro psiquico nos vi-
mos inducidos a extirpar la suprarrenal izquier-
da. Se obtuvo una glandula como la anterior.
La segunda operacion fué muy bien tolerada
y rapidamente su cuadro clénico fué atenuén-
dose y desaparecié totalmente. Reaparecio el
periodo, fué desapareciendo la hipertricosis y
la enferma se encuentra perfectamente. El l-
timo analisis hormonal arroja normalidad.

Fig. 21 b,

Caso 6. La enferma K. Yu. acudi6 a la policlinica 3
lamente porque en los iltimos meses habia iigt:ldo umf
nipertricosis que se {ué acentuando progresivamens
afectaba sobre todo a la cara (hozo, barba) y en i
cuantia a las extremidades. Discretamente obesdi pdEa
riodos escasos. La exploraciéon clinica no denm:i.hEl nar'
especial de los diversos aparatos. Presion arterial, 10
mal. La cifra de 17-cetosteroides era bastante 3de'.
(25,7 mg) y la reaccién de Allen-Patterson, positiva u-
hil. En el esterograma urinario (fig. 22) se Ve “,n.a«
mento de III y VI e inversién poco intensa de 4 20 di

de hirst
inando-
gsia 10

En esta enferma el diagnéstico fué
tismo simple de origen suprarrenal, incl
nos mas a la idea de una simple hiperpl
tumoral. El tratamiento con cortisona €rd oED-
tolerado por la enferma a las dosis que desnte.
dian sus 17 - cetosteroides i11suf101f3nt9me .
Por ello aconsejamos la intervencion, Q“Esu.
hizo sobre el lado derecho, extirpindose uilaexa-
prarrenal evidentemente hiperplasica. El &5

: i A :6n const’
men histolégico presentd ancha porcion
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oMo 1-‘\.,,".
NOwRRO <
células claras de gran protoplasma,
omatosas, con gran cantidad de lipoi-
. tingibles por el Sudan (fig. 23). También se
def’l_‘ 1[:}"1 por el Mallory un aumento, no muy
t‘vlﬁbllq de células fuschsinofilas.
ml‘qi 1:-;11;1. en suma, de una hiperplasia benigna
_.];1 hirsutismo. Después de la} intervencion, lc)sf
:i,wmsh-midcs han descendido a 1_4,9 mg., si
iiit'll ol esterograma no se ha modificado sensi-
plemente. Antes de proceder a la segunda inter-
cencion, dado lo bien que se (.-npucntra‘la enfer-
ma, esta siendo tratada con hidrocortisona.

tuida por
Eeudoxam

'_._,__-—F-—_____—
|
[ ? E.J. Adreno-genital 257mg [24h.
% 16~1-54
;'
L ]
Man/24h,
- !I 4
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1 Ad l
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Fig. 22
(aso 7. La joven B. Bell. GG, de veintian afios, fué vis-

ta por nosotros por habérsele descubierto una hiperten-
sién arterial. Habia comenzado tres meses antes por cefa-
lea, alguna disnea de esfuerzo y sobre todo vémitos per-
tinaces, Con ello ingres6 en un hospital, donde encon-
uaron presion arterial de 24/16 v en algun andlisis in-
dicios de albumina. En aquel centro vieron: Velocidad
de sedimentacién, 19,7 de indice. G. R., 3,0 millones.
ij""“"'-'!"'-*. 9.750. Urea en sangre, 0,64, que bajé a 0,21
it quitarse los vomitos. Los periodos, que siempre ha-
wan sido normales, se suprimieron. Desde alli vino a
iira clinica, Nosotros la hallamos con muy buen as-
. Presion arterial, 22/16, tonos algo timpédnicos,
nis. Hipertricosis discreta en la cara y vello pu-
bico, que asciende hasta el ombligo. Presiones en las
inferiores como en las superiores. A ra-
pertrofia discrela izquierda. El ECG, sobrecar-
a iniciada; con la inyeccién de regitina no

modificacién en la presién arterial. Responde tam-
Oién déhilmente al hipometonio. En el examen de la san-
‘:.[1:' .1"' millones. G. R., sin alteraciones en la serie blan-
:@: ‘;J : 61 _mr'l‘. Urea en sangre, 0,54 gr.; l‘.iQHCal'}::t’Ul‘}‘iL':‘
e n’[:__”"r" 51,7 por 100. En la orina no ]1_:1_\' albiimina;
oo i:'h‘l‘_’ flit’..lns numerosos anilisis 1'0:1[1;:1(1054‘ apare-
390.000 iII{J‘h solamente. Recuento de Addis: Cilindros,
\ 41 ematies, 390.000. Leucocitos, 1.170.000 (en 12
: El cultivo de la orina fué positivo para =1 coli ¥
X [.I:L:.':;_:i"-‘-‘ L_-'l urografia rln-sc-rmlum_o demostrod Ua eli-
-“‘-tml- f"l"“l}:ll sin verse alteraciones en el sistema
Rada, sjgm, ]'_'_' ”I“}‘lﬂil‘.'l‘ilfl'fl -'lf{t'l‘l'l'{il’.]'lll‘ t:m!]wt‘ﬁ {ienn_ms'i ra
““ir-su--:‘ \‘”l'l‘lFl\’n mente p::H]_h);.’;t_\‘n.‘ El fondo de ojo de-
Blapen . 08508 de calibre disminuido con un exudado
SUPeriopeg "I"I“_ €n el trayecto c}c- los vasos tun:pm'allh_m
%::'.']nr-n]:'rr‘g‘.,H‘Em"l‘ﬁt_l_ﬂ angiospdstica). La exploracion
Restivy "Tq Ilt €8 negativa. La exploracion radiolégica di-

¥ lambién negativa.
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Desnuaa - ! -
SPues de todo lo resefiado la enferma fué

ada como una hipertensiéon juvenil sin

Congidep

lesion renal, de evolucion hacia la malignidad,
con retinosis y descenso de funcion renal. No
siendo una nefritica ni teniendo nada en el apa-
rato urinario, no se encontraba causa para su
hipertension a la edad que ella tenia. No obs-
tante, dada su evolucion hacia la malignidad,
consideramos que era un caso en el que debia
hacerse la simpatectomia total con adrenalec-
tomia. Se realizé primero la intervencion en el
lado derecho. Ademéas de la simpatectomia se
extirp6 la suprarrenal en 2/3. El estudio histo-
logico de esta suprarrenal, que no parecia gran-
de, nos produjo la sorpresa de su hiperplasia
(figura 24), que afecta electivamente a la re-
ticular, cuyas células no dan las reacciones
histoquimicas propias de la zona (reacciones
de lipoides negativas). En cambio, hay un ma-
nifiesto aumento de células fuchsinéfilas tam-
bién en la fasciculada. El cuadro correspon-
dia a una hiperplasia con aumento de la reticu-

» g
& i & T

Fig. 23.

lar. Se hizo entonces el estudio hormonal en la
orina, encontrandose valores de 17-cetos nor-
males (6 mg.) y de 17— OH de 8 mg. (24 ho-
ras). No obstante, como la enferma siguié des-
pués con la misma hipertensién, y los fenome-
nos de fondo de ojo empezaron a acentuarse,
consideramos conveniente hacer la intervencion
en el lado opuesto. Se hizo la simpatectomia y
se extirp6 la suprarrenal de ese lado totalmen-
te. La presion arterial descendio hasta 12, que-
dando después en 17,5/14, pero a los dos dias
presenté vomitos y acentuada hiperpotasemia.
Con cortisona, sueros, etc., se fué atenuando el

1 F
b S5
- "}
£ ) A
¥
1 1"
- R L
Ly -1
el WA
A
it ! v
anegn Yt P
G iR
) s A
e O SeTia
4t T
1+ - -
B -
b = " '
A it W
N |
. i
i
'
5 .
v = "
3
o
b i+
1L '
~3, ¥
. e
i
\
“u
51 b
k' -£
=4, e ¥\
g 1t 5y
= 451
da L Tt B
ol "
.




108

sindrome de déficit y la enferma se fué restau-
rando. Al principio tenia una hipotensién ortos-
tatica que no la permitia salir del lecho: en clino-
posicion tenia 17/8. El equilibrio electrolitico
éra ya normal y su estado subjetivo fué mejo-
rando de modo progresivo. Poco a poco ha ido
quitandose la hipotensién ortostatica y llego a
tolerar bien andar y estar sentada. Las presiones

Fig. 24,

se han igualado en las distintas posiciones, os-
cilando la méaxima de 10 a 14 y la minima de
9 a 6,5. Una prueba de ACTH ha dado un resul-
tado normal, como se ve en la figura 25.

Esta enferma es sumamente interesante por
objetivarse una hiperplasia suprarrenal fuchsi-
nofila de la reticular, sin otro sintoma ostensi-
ble que la hipertensién grave aparentemente
primaria. Ulteriormente hemos valorado la hi-
pertricosis evidente, aunque no muy intensa, y
la amenorrea. Nos parece corresponder a un
Cushing todavia no desarrollado y de tipo muy
monosintomatico en el sentido de la hiperten-
sion arterial. El éxito de la intervencion ha sido
realmente brillante.

Caso 8. M. C. R. era un chico de diecisiete afios. de
Asturias, al que hemos tenido oportunidad de observar
durante tres afios. Sobre los trece afios, habiendo sido
de aspecto normal, empez6 a engordar ¥V a ponerse muy
colorado, la cara se puso redonda, el cuello muy abul-
tado, asi como la nuea y la parte superior del térax y el
abdomen, hasta llegar a adoptar el aspecto que se ve en
la figura 26, que es el que presentaba a su ingreso. La
cara y el habito corpéreo, asi como la distribucion de
la adiposis, eran tipicas del Cushing, confirmandose éste
con las grandes estrias violdceas. La adiposis dificul-

REVISTA CLINICA ESPANOLA

40 ahrj) 19

taba su respiracion;: tenia que estar qopg t
sentado en la cama con 84 pulsaciones y 14/9 4 Mente
arterial. En la orina, nada anormal. En |3 san Presify
4,6 millones. Leucocitos, 6.000 con 74 PN. Glucemi, 4
sal, 0,82. Curva, 1,0-1,17-1,09 (normal), eIia by
Iones en el suero (Na/K/Ca ‘P/Cl),
radiografias de huesos, osteoporosis,
neo; silla turca, normal. Campo visua
normales. La determinacion de
un valor medianamente elevado

Normales,
incluso ep el e

'y fondo ge
17-cetostern; € Ojog,

(17,3 mg. /24 hor

Por entonces no habia téenica para los 17 — gy Ha_s!,
mos el diagnéstico de Cushing v se e

; empezé por hslu'
radioterapia de la hipdfisis, que er l

1d _ ; no produjo ninguna .
dificacién en el cuadro, Se le trato ademsdis COn cury g,
deshidratacién y adelgazamiento ¥ mejord ‘“-‘i’»‘rﬂamen:
. observado en nuestry pj.
nica hasta que se decidio, después de una |ljnlb0gralr.m
que no didé nada significativo, la Intervencién sobre |y
suprarrenal izquierda, que es extirpada totalmente ean
perfecta tolerancia. La mejoria que tuvo g r:nnlinuac';;.'.a
fué considerable, no solamente por el descenso de I‘:a‘s
17-cetos, que llegaron a 8 mg., sino por sy aspecto, que
fué normalizindose, como se ve en la figura 27, i
Pronto, sin embargo. comenzd
pecto anterior (fig. 28); los 17-cetos subieron a 14-1§ i
ligramos v los 17 OH, cuando se pudieron dosificar
resultaron de 18,8 mg., muy elevados; la reaceign de
dehidroisoandrosterona ué negativa., Se vié que la hi
perfuncion cortical persistia después de haber tenid
un periodo intermedio de franca declinacisn Y se deg
dié hacer la intervencién parcial sobre el otro lado, Fa
el acto operatorio el enfermo muria En la seccitn s
tomaron la hip6fisis v la suprarrenal derecha

M3/ogn

301
251
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157
104

S_

te. Durante muchos meses fué

a4 lomar el mismg ge.

B.B.g

—17-0H esleroides
— {7=0 "

actd TOEEER

™9 Adrenalectomia
subfotal

Fig. 25

El examen histologico de la Supl‘arrenal dE:
recha demostré una glandula aproxmzadamzﬂ]}_
te doble de la izquierda extirpada antes con =
perplasia histolégicamente moderada, aunqueé I
reconocen zonas fuschsinofilas numerosas enﬁ-
fasciculada y zonas muy ricas en lipoides [ta
gura 29). La hipofisis muestra un aspecto 'vdis-
mano normales. El l6bulo anterior presentaeﬁas
posicién cordonal, viéndose algunas pequ i
cavidades con coloide. Con hematoxilina Cara”
zi-eosina se ven células de gran protoplasma gﬁ
liédricas en rosa claro, que pueden tene}'fugas A
cleo grande o dos. Estas células, cromoio :
eosinofilas, estan distribuidas en manch_On‘:‘p'la’

Se traté de un Cushing juvenil con hlpf"mm
sia suprarrenal. La extirpacion de la pﬂsegu'
glandula hizo retroceder el cuadro, pero
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_ ,| restar ||. no a I;l ]1][(!11‘1!‘1 se produ-
» motivd la reci-

y peferimos como tal otro caso gue per-
' amablemente

le hizo ver y nos confié el estudio hormonal, que ha sido
ya publicado por él y sus colaboradores. Era un chico
de nueve afios con pubertad precoz y macrogenitoso-
mia, fuerte virilizacién con gran hipertricosis, hiperten-
sién arterial (18/10) y un tumor palpable en zona re-
nal. La eliminacién de 17-cetosteroides fué de 61 mili-
gramos en 24 horas con reacciéon de Allen-Patterson




B e S

110 REVISTA CLINICA ESPANOLA

muy intensamente positiva. En la intervencion
contré un tumor suprarrenal y metdstasis
tumor pes6 2.950 gr. y su estudio histolégico
tratarse de un carcinoma suprarrenal. Mejoré
de la intervencién, pero a los cuatro 5
apreciiandose el crecimiento de la
al tiempo que los 17-cetos, que habian
a elevarse a 32,5 (la metdstasis es de pensar que era
funcionante).

El cromatogram

mento, da un gi

hepatica.

hepatica,

volvieron

bajado,

a de 17-cetos, realizado en este mo-
las fracciones VI v VII,
31).

mento d

asi como de los #-esteroides (fig.

'
& D.P. Tumor aperado hate Smeses- Metastasin hepat
)

|
|
-_f‘ |
L\ | ',,,—‘II
WY
-y
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Fig. 31.

Es un caso de sindrome adrenogenital prepu-
beral con pubertad precoz, hipertricosis, etcé-
tera, por carcinoma de la corteza suprarrenal
de evolucion muy maligna.

COMENTARIOS.

Podemos ahora sintetizar las anteriores ob-
servaciones en la tabla I.

Esta clasificacion de los casos, salvo en los
extremos, es un poco artificiosa por cuanto, en
la préactica, se dan muchos casos mixtos en los
que al lado de sintomas habituales del Cushing
hay otros del tipo adrenogenital. En cada uno
de esos dos tipos principales hay sintomas co-
munes. La diabetes, por ejemplo, se da en oca-
siones en el Cushing, pero otras veces se asocia
simplemente con virilizacién sin ningtn signo
de los tipicos de aquél. La hipertensién puede
faltar en ambos, o puede darse en el Cushing, y
también aparecer, como ocurrié en nuestro caso
numero 7, asociada solamente a hirsutismo. El
hecho de que el mismo tipo general de lesiones,
la hiperplasia y los tumores endocrinos, puedan
producir cuadros variados, no tendria otra ex-
plicacién sino la electividad del proceso sobre
celulas encargadas de la elaboracién de cada
tipo de hormona; una prueba ulterior de esto
se ve en los casos Ultimamentes descritos por
CoNN de tumores con hiperaldosteronismo. No
obstante, es muy dificil afirmar en qué zona y
por qué tipo de células se forman cada una de
las hormonas principales. Parece que la zona re-
ticular grande en el feto, que ulteriormente dis-
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con rapidez después del crecimiento, se-
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”,:L Ja zona de produccion de los androégenos
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:zlnn:i fuchsinofila, VINES *'), en la glomerulosa

odrian producirse lqs r_ninora]corticnides (al-
fosterona) y en la fasciculada las hormonas
v olucocorticoides (cortisona, hidrocortiso-
na). I tipo histologico de la hipo’rplusia com-
parada con ".I cuadro clinico [30_({1‘13 contribuir
al l«sclar'v(-"""“’“,t-“ de esta cuestion. En el €aso
pimero 2, con sindrome adrv_nogemtal. la hiper-
Jlasia era efectivamente reticular sobre todo y
con aumento de células fu_s'clminé‘fi]as. y en el
caso T, con gran hipvrtcnsml} y discreto hirsu-
tismo, la hiperplasia también era dominante-
mente reticular; en el caso 6, que por ofrecer so-
lamente virilizacion atenuada sin otros sintomas
que los ]siquu:n_.u:, ;nth'la_ esperarse una hiper-
plasia muy localizada reticular, se vié que tam-
hién abarcaba a la glomerulosa. En los casos de
Cushing, el primero mostro la hiperplasia do-
minante en la glomerular y fasciculada; el cuar-
{o era dominantemente, aunque no de modo uni-
co, de la glomerular y fasciculada, y en el octa-
vo, dominante la hiperplasia en la fasciculada.
Parece verse una cierta correlacion, que no es,
sin embargo, lo bastante segura para poder in-
ferir del examen histologico, como debié ser el
sindrome clinico. Pensamos que la disposicion
en las tres clasicas capas no indica que en cada
una exista cierto tipo de células solamente, sino
que hay células predominantes, pero sin exclu-
sion de las otras. Esto no lo podremos saber con
certeza sino a través de métodos histoquimicos
que vayan desarrollandose; por lo pronto, con
¢l Mallory se ven células fuchsinéfilas en diver-
sas capas en los casos que hemos analizado. El
espectro hormonal obtenido de la orina permite
tstablecer tipos de combinacién congruentes
ton el euadro clinico.

el

Con todo, resulta evidente que la hiperplasia
Siprarrenal que condiciona el Cushing es dis-
tnta en si de la que acompana a los otros sin-
dromes. El sindrome adrenogenital, en sus di-
‘ersas variantes de intensidad y polimorfismo,
tiene ante todo la peculiaridad de influirse por
[( tortisona e hidrocortisona. WILKINS y cola-
“radores *! y = demostraron c¢émo la cortisona
inhibe en el sindrome adrenogenital la elimina-
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o de los 17-cetosteroides, permitiendo cuan-
) Se regula la dosis para obtener la normali-
Zacion (g

g Smu;‘:h"'i_‘ unos 8 mg.) la l‘(?glj{‘Si{'ll.] de todos
'?Eli'iCar-i(mn‘m‘ .dlsfm'nucmn del_ h'lrsutismn. mo-
08 en o lrﬂ‘n: fologica, reaparicion Fio los perio-
'=11'I‘n|].u d-i‘l l[ r‘mas amenorreicas e 111:!11:1:-‘,0 dos~
Maseulings 0s tt;stlcul_us en los casos juveniles
B2, ot I osteriormente, otros autores
[-'“]abnrailntmfd.(.] los mismos efectos (BISHOP y
tétera) -F-;t(‘fal , BAvLIss y cols. **, nosotros, et-
Cer Iy T'[‘?:{q © ha permitido logicamente estable-

*S1s de que lo primario sea un defecto

fmacién de glucocorticoides (E y F), en
d falte el freno a la hipofisis y ésta
4 en una sobreestimulacion de las
vidades suprarrenales con sobrefor-
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macion de androgenos. BARTTER y cols. ™ vie-
ron como la inyeccion de ACTH aumenta la eli-
minacién de 17-cetos y eémo la cortisona la in-
hibe, y supusieron que el mecanismo de la hi-
perplasia seria a través de la hip6fisis no fre-
nada en virtud de la falta de glucocorticoides,
pudiéndose seguir formando los androgenos que
no actian de frenadores; el defecto primario po-
dria ser un error congénito o estado disenzima-
tico que blogueara la sintesis de E y F. La tesis
de HECHTER y cols. " es que la via habitual se-
ria desde el colesterol a la pregnenolona, y ul-
teriormente a la progesterona, produciéndose la
hidrocortisona por una triple hidroxilacién en
las posiciones 17, 21 y 11, habiéndose encontra-
do las tres hidroxilasas en las suprarrenales;
como en la orina de estos enfermos se eliminan
esteroides con 17— OH, se ha pensado mas
bien en el bloqueo de la 11, y sobre todo de la
21 hidroxilacion (DoRFMAN ). El aumento de
pregnanetriol, de gran valor diagnostico segun
los estudios de BONGIOVANNI y cols. **, confirma
la existencia de bioqueo; pero EBERLEIN y BON-
GIOVANNI recientemente ', en virtud de nuevas
investigaciones, concluyen que se trata de algo
mas complejo que el simple bloqueo de la C.,
hidroxilasa. También recientemente los mismos
autores *' han visto que los 17— OH del plas-
ma aumentan en el Cushing por inyeccion de
ACTH; aceptandose que la sintesis de corticoi-
des se realiza por dos vias: una, la resefiada a
través de la progesterona, y otra, directamente
desde el acetato no influenciable por el ACTH;
cabe la posibilidad en el Cushing de una altera-
cién primitiva, o como consecuencia del exceso
prolongado de ACTH, de esta segunda via.

En todo caso se ve que la hiperplasia, que
puede en el caso del Cushing deberse a una hi-
perfuncion basofila, primaria, de la hip6fisis, es
principalmente la consecuencia de una anorma-
lidad fermentativa y, por consiguiente, metabo-
lica de la suprarrenal. Es incluso verosimil que
en una gran parte de los casos, por lo menos,
esta anomalia sea de base genotipica. CxiLp ¥
GRUMBACH **, estudiando los parientes de los
enfermos, han hallado la misma peculiaridad
bioquimica distribuida en forma que hace pen-
sar en un gen recesivo autosomal.

La utilidad diagnodstica de las pruebas hor-
monales es actualmente de importancia defini-
tiva:

1. La determinacicn de la eliminacion de los
iT-cetosteroides en 24 horas.—En el sindrome
adrenogenital el aumento por encima de los 14
miligramos ofrece un evidente valor ya; en los
casos de cierta intensidad se alcanzan cifras de
30-40 mg. v en algunos por encima. En general,
las grandes eliminaciones corresponden a los tu-
mores malignos, como se ha visto en nuestros
casos; no obstante, la enferma niumero 2 tenia
una hiperplasia simple y eliminaba 61,4 mg. En
el Cushing por hiperplasia las eliminaciones es-
tan algo aumentadas (15-20), en el adenoma son
mas bien bajas y en los tumores funcionantes
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muy altas. ForRBES y ALLBRIGHT analizaron los
valores en 90 casos ‘', obteniendo por término
medio 18,1 mg. en hiperplasias, 5,7 mg. en ade-
nomas y 1244 mg. en tumores malignos.

2. La eliminacion de los 17-hidroxicortico-
esteroides, actualmente realizable con cierta fa-
cilidad, abre un nuevo campo en el diagnostico,
al cual recientemente hacemos referencia en
otra publicacion de nuestro Instituto *". Lo tipi-
co es su elevacion manifiesta en el sindrome de
Cushing, modificandose poco en los casos de
sindrome adrenogenital. Es todavia mas inte-
resante su modificacion por la inyeceion de
ACTH.

3. La eliminacion de dehidroisoandrostero-
nat, o la sencilla prueba que deriva de ella, de fa-
cil aplicacion clinica, o reaccicn de Allen-Pat-
terson. Los cromatogramas de esteroides de-
muestran el aumento en los casos de tumor,
principalmente de la eliminaci¢n de dehidroiso-
androsterona. En los tumores hemos visto los
valores mas altos de 17-cetos asociados con re-
accion de Allen-Patterson muy positiva. Esto ha
sido senalado por otros; GARDNER y MIGEON *
han visto que su disminucién por la cortisona
corresponde a las hiperplasias y en cambio no
se influye en los tumores. En dos ocasiones nos-
otros hemos encontrado reaccién de Allen muy
positiva con valores altos de 17-cetos v, sin em-
bargo, se trataba de hiperplasias, pero, no oks-
tante, ese conjunto debe hacer pensar en un
fumor.

4. La prueba de Jailer, es decir, la disminu-
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cion de los 17-cetos por el suministro
sona en las hiperplasias, y no en cambiq en |

tumores ' y ' tiene sin duda un cierto valor lgs
los casos de hiperplasia se pueden Conses 1
con dosificaciones adecuadas descensog dt.hlll{lr\
17-cetos. En cambio, en los tumores, por tl‘aia-:-s
se de una sobreformacion auténoma, ng surm:\‘
tida a la influencia del ACTH, la cortisopy m.
la inhibe. No qh:ﬂ:mllx no se le puede dar un \:aj
lor patognomonico; GILSANZ y cols. 7 hap m"_
mostrado el fallo de la prueba en ambog se.
tidos. i

de copyj.

3. La estimulacion por el ACTH. — En un
principio, atendiendo a las variaciones de log
eosinofilos y de los 17-cetos **, su valor era myy
limitado y ha sido abandonada. Actualmente |y
prueba alcanza un valor notable estudiandg |

respuesta de los 17-cetos y 17 — OH. Gryu.
EACH v cols. han visto el aumento de og

17— OCH en el plasma, tanto en forma libre
como en la conjugada por la inyeccion de ACTH
y asimismo CHRISTY y cols. ', siendo este incre-
mento especialmente intenso en el Cushing v
también en el tercer mes del embarazo. THory v
colaboradores " han estabilizado la prueba po
inyeccion intravenosa durante dos dias d
ACTH. En esta forma su valor diagnodstico, tan.
to en los estados de hipo- como de hiperfuneiin

es considerable. En otra publicacion nuestra
hemos expuesto nuestra experiencia, todavia li-
mitada.

Los resultados en estos nueve casos de la ex
ploracion hormonal los reunimos en la tabla IL

TABLA 1II

RESULTADOS DE LA EXPLORACION HORMONAL

Caso

niumero Diagnostico Lesion
1 Cushing.. anseean Hiperplasia.... e
2 Adrenogenital........ Hiperplasid...............
3 Adrenogenital........ Tumor maligno......
4 Cushing.....ssseveve Hiperplasia.........
] Adrenogenital........ Hiperplasia.........
6 Hirsutismo.... ....... Hiperplasia............
7 Hipertension.......... Hiperplasia......
8 Cushing..c....... .-.. Hiperplasia......
9 Pubertad precoz..... Tumor maligno......

Reac. de Allen- Prueba

17-cetns 17 — OH Patterson de ACTH
OH

i)

Normal.

En resumen, en el sindrome adrenogenital los
datos relevantes son: aumento de la eliminacion
de 17-cetos, alcanzando valores mayores y fre-
cuentemente acompanados de alta eliminacion
de dehidroisoandrosterona si es tumor. En este
altimo caso, la sensibilidad para la cortisona
esta disminuida. En el Cushing: el aumento do-
minante de los 17— OH y su ulterior elevacion
por el ACTH intravenoso. Simultaneamente, li-
gero aumento de los 17-cetos, que puede ser mu-
cho mas elevado en los casos de tumor maligno.

El valor de estas pruebas es mayor en los ca-
£08 monosintomaticos, como en la diabetes, hi-
pertension, hirsutismo, en los que quiera verse

si tiene la hiperfuncién cortical un I}ap(q'qti:
puede intuirse por el aspecto clinico y 108 datos
de examen fisico. ’ :
El caso 7 es muy demostrativo de como u\l-g
hipertension de marcha clinica maligna PU
derivar de la hiperfuncion suprarrenal, “Pazf.
del papel que las suprarrenales jueguen 'pl]t-:dr"
neral en las hipertensiones, problema dllﬂ]:ia.
del que no hemos de ocuparnos agul. La as{;;ﬁa
cién con ohbesidad, o hirsutismo, 0 I-’Ullgl0 mos
son indicios significativos. Ultimamente ?Enivﬂ
visto algunos casos de policitemia hipet el
del antes llamado tipo de Gainsbock con au
to de 17 — OH.
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5 es tipico en el sentido de un sindro-
. neicopatico en el que solamente a través de
fm]]]i‘.i,ﬂ}-it-nsjs viriloide, aunque era muy poco
'a.\n[}ﬁ:ui:i. pudo descifrarse el origen suprarre-
L:l que se apoyo después en el estudio hor-
|{'!L|ﬂ'd]-
“gn algunos casos el problema es solamente
4 hirsutismo 0 hl;:{-r'irlmsis._ como fuc el caso
sfimero 6; en tales casos el diagnostico del ori-
n suprarrenal es muy m'rpurlant:f-;‘ol aumen-
o de los 17-cetos, el esterograma urinario y la
espuesta de los 17-cetos a la cortisona son los
o mas importantes para afirmar el diag-

£l caso &

.EP_[:J.‘*
nostico.

En la diabetes hemos visto en los tltimos me-
@s varios casos con aumento notable de los
{T—OH en la orina, principalmente en diabe-
ies infantiles; pero es necesario eliminar que
las reacciones elevadas que se obtienen no sean
especificas, razén por lo cual es una cuestidn
e tenemos en estudio todavia.

Formas anomalas o atipicas, aparte de las
anteriores, siguen observandose; por ejemplo,
MELLINGER v SMITH ' han deserito dos casos de
hiperplasia, confirmada en la intervencion, que
presentaban solamente osteoporosis y atrofia de
viel v musculos; en ellos habia un desequilibrio
hormonal con descenso de los 17-cetos y aumen-
to de los 17— OH. Recordemos asimismo los
s infantiles en que se asocian la hiperpla-

a androgénica con los fenomenos de déficit de
lucocorticoides con crisis ciclicas o prolonga-
das de addisonismo.

En lo referente a la terapéutica, actualmente
nosotros consideramos que no hay lugar sino a
estos dos métodos: la terapéutica hormonal en
las hiperplasias que dan un sindrome adreno-
.-'»-1'.11:;] o equivalente, sin Cushing, y la inter-
vencion quirurgica para los tumores, el Cush-
g v las hiperplasias resistentes al tratamien-
to h'”]']“nli].

El descubrimiento de WILKINS y colaborado-
res ™, y % v lag ulteriores confirmaciones *, 7,
A , ete., demuestran el valor del tra-
“miento con cortisona o hidrocortisona de las
fiperplasias. Para obtener un resultado bueno
‘S necesario adecuar bien las dosis al efecto por
4 estimacion frecuente, al menos al principio
lf la eliminacién de 17-cetosteroides en la ori-
l_':]lnd{i.','l’!_ Ihnrns‘._, El tml.:.amionto mwdv iniciarse
I‘]HWI'-II .'1"1-"“-'!.1?1, 30 mg,, e ir ascc-ndmn:h) la dOt‘SIS
I__:\;[;‘“Ltl.(.l;’l descender a 8 mg. los 17-cetos. SE-
I~'Ini=-;-‘ri'\ (')f__:ls. * han empleado la hidrocortisona
bt 3':17'11[1“' ._-10 mg. en 10 c. c. de suero fl.sm]ogu‘.o
""U!nz-rl-[-m ll(ll:-l!' un (}u‘l por semana. ARMSTRONG
b l‘;l--l a .vflcacm :130{.-1:1‘ndula a los estroge-
s 'u] '”‘1_“’(]0 caso lo esencial es ajustar la::% dﬂ.-
rlm.us]{.r;:.llif(“].lll"nl{“lltl‘)'{l(_‘ una cifra muy ba_m (]L;
Mism nh”" fish Tal}]hwn_puvdc (_-.nwlvarso con el
to su;u-l.gi]\{. 0 la l_]11()l‘ll‘lf%l‘(‘:(‘.m‘llst)n{-1, cuyo efec-
Wtiligea YO, de la actividad supmn:vn‘al se ha
. “400 tltimamente para el diagnéstico de la
liperplagia « $
de I“} 45la suprarrenal en casos con aumento

¢ —OH que no se podria ver con la corti-
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sona, que aunque disminuya la funcion supra-
rrenal tiene que aumentar los 17— OH de la
orina merced a la diferencia del desdoblamien-
to metabdlico del derivado halogenado (COPE y
HARRISON ).

La terapéutica quirargica ha dado un gran
avance en los tltimos afios; en las hiperplasias
con sindrome adrenogenital, seglin su intensi-
dad, puede optarse inicialmente por el trata-
miento hormonal; en caso de no tolerancia de
las dosis necesarias o de falta de sensibilidad,
o ante la perspectiva de probable tumor, debe
tratarse quirirgicamente. En el Cushing, cuya
evolucién es en todo caso mala, nuestra opinion
es que no debe demorarse la intervencion. La
terapéutica radiolégica de hipofisis o suprarre-
nales no tiene actualmente vigor. Esta es la te-
sis mas generalizada (ABBOTT y cols.” y *,
SPRAGUE y cols. " y BisHOP y cols. ", BECK
v colaboradores "', WALTERS "*, CAHILL **, COONE
y HUMPHREYS KuPERMAN vy cols. **, COPE y
RAKER ", etc.). En los casos sospechosos de tu-
mor, ademas del estudio hormonal, la neumo-
grafia puede ser 1til, pero frecuentemente los
resultados son dudosos y conviene exponer am-
bas suprarrenales. Generalmente nosotros he-
mos procedido en dos tiempos; si la primera su-
prarrenal no es tumoral, en cuyo caso debe ex-
tirparse totalmente, se hace una reseccion sub-
total de 3/4 partes o mas si es hiperplasica. En
el segundo tiempo, si la otra es tumoral, se qui-
ta: o si es muy hiperplastica, si no se puede ha-
cer la reseccion total o subtotal, segin el caso
y sus condiciones peculiares. Lo esencial es el
tratamiento preoperatorio y en los dias siguien-
tes a la intervencion, asi como la ulterior vigi-
lancia y cuidado.

RESUMEN.

Se describen nueve casos de hiperfuncion
corticosuprarrenal, discutiéndose los resultados
de la exploracién hormonal, el cuadro clinico y
el hallazgo histolégico en relacion con el proble-
ma clinico, diagnéstico y terapéutico.
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