2
et

REVISTA

to en enimales sometidos a una alta dosificacion, es-
to no se aprecio cuando se administraron cantidades
terapéuticas a los hombres, El patrén de absorcion
del poligalacturonato de quinidina es similar al del
sulfato de guinidina. Ambas drogas producen modi-
ficaciones idénticas en el electrocardiograma, tanto
de los perros como de las personas. Asi como se ob-
servaron efectos electrocardiograficos de una manera
precoz después de una alta dosis de sulfato de qui-
nidina en los perros, esto no se observé en las per-
sonas cuando se utilizaron cantidades terapéuticas
bajas de los compuestos. El poligalacturonato de
quinidina es capaz de provocar la accién terapéutica
farmacodinamica completa de la quinidina al corre-
gir los trastornos del ritmo cardiaco. Este compuesto
se tolera bien y no se presentan reacciones colatera-
les desfavorables. Consideran que al conservar las
propiedades cardiodinamicas de la quinidina con re-
duccion en la incidencia de los trastornos gastroin-
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testinales, es de esperar que el poligalacturonatg de
quinidina se emplee en aquellos enfermos cardiacog
que no han podido beneficiarse de la quinidina por
la presentacion de trastornos gastrointestinales

Ungiiento de framicetina en Dermatologia,— Ry,
RROWS (Bril. Med. J., 2, 428, 1958) ha investigad
los resultados del tratamiento de 50 casos de infee.
ciones cutdneas mediante un ungiiento de sulfato
de framicetina (soframicina), Solo dos casos deja-
ron de responder a este antibictico. De los 32 casos
de impetligo 22 (69 por 100) curaron en el plazo de
una semana. EEn los 38 casos, todos los cuales respon-
dieron al antibiotico, se aislé un estafilococo dorado
hemolitico: en 19 casos se aisléo un estreptococo he-
molitico y sé6lo 5 eran sensibles al antibiotico, Este (i]-
timo hallazgo puede reducir su eficacia en la practi-
ca general, No ha apreciado ningin fendémeno de
sensibilidad de contacto o irritacion,

ERDITORIALES

SINDROME CARCINOIDE PRODUCIDO POR ADE-
NOMA BRONQUIAL METASTATIZANTE

Desde hace cinco afios se conoce como entidad clinica
al sindrome carcinoide y se ha venido prestando interés
creciente a la quimica y fisiologia de la 5-hidroxitripta-
mina, la sustancia farmacodinimica producida por los
tumores carcinoides intestinales metastaticos; esta sus-
tancia es el producto de las células cromafines del trac-
to gastrointestinal, las mismas células de donde proce-
den los carcinoides intestinales.

WARNER y SOUTHREN presentan dos casos de tumor
carcinoide funcionante, subrayando que no lo hacen sélo
por sus manifestaciones clinicas y quimicas de interés,
sino también porque el tumor primario en ambos casos
procedia aparentemente del pulmoén; la posibilidad de la
produccién de un sindrome carcinoide funcionante por
adenoma bronquial metastitico del tipo carcinoide ha
sido ya sospechado por algunos autores, pero hasta el
presente no se ha citado inequivocamente en la litera-
tura,

De las diferentes manifestaciones del sindrome carci-
noide funcionante, las que se presentan con mayor fre-
cuencia son: Enrojecimiento cianético de la piel con hi-
potensién, diarreas, trastornos respiratorios, aumento del
tamafio del higado y aumento de la eliminacién urinaria
del dcido 5-hidroxiindolacético. Habitualmente las mani-
festaciones cardiacas se presentan tardiamente en el cur-
s0 clinico y en ocasiones faltan por completo. En el pri-
mer caso referido por dichos autores existia un soplo
pulmonar y una insuficiencia del corazén derecho, pero,
sorprendentemente, la autopsia no permitié descubrir al-
teraciones anatomopatolégicas en las vidlvulas del lado
derecho del corazdn; salvo la tllcera péptica y las altera-
ciones articulares, que se aprecian en menos de la mitad
de los enfermos, este sujeto exhibia todas las manifesta-
ciones tipicas del sindrome carcinoide funcionante. En el
segundo caso el enfermo manifestaba todos los rasgos
del sindrome carcinoide funcionante con la excepcion de
la tiritona durante los ataques y molestias ulcerosas o
artriticas; pudo demostrarse clinicamente la afectacion
del corazén derecho y se confirmé por estudios especia-
les del corazén.

Algunas de las manifestaciones que se presentan en
este sindrome son el resultado directo de la produccién

excesiva de serotonina por dichos tumores; ningun ot
proceso, a excepcion del carcinoide, puede ori
eliminacién urinaria excesiva del dcido 5-1 xiindola-
cético; de aqui que la prueba cualitativa relativamente
sencilla de la determinacidn
na sea totalmente especifica del carcinoide metastasico
y cuando es positiva puede ser considerada como patog-
nomonica.

Se han hecho intentos para controlar o abortar las cri-
sis paroxisticas que exhiben estos enfermos, y asi, en el
primero de sus casos, la terapéutica con rauwolfia pro-
dujo un cierto grado de mejoria en las manifestaciones,
pero no se obtuvieron buenos resultados con otras sus-
tancias como derivados de la ergotamina, clorhidrato de
difenilhidramina, cloropromazina, atropina, ete.; en el
segundo caso se considerd disminuir la intensidad y fre-
cuencia de los episodios paroxisticos mediante la admi-
nistraciéon de promazina.

Sefialan dichos autores que los adenomas bronquiales,
aungque se encuentran infrecuentemente, no pueden ser
considerados como raros; comprenden aproximadamen-
te el 5 por 100 del total de neoplasias bronquiales des-
cubiertas por broncoscopia. Ha venido siendo bastante
confusa la clasificacién de los diversos tipos de adeno-
mas bronquiales a causa del empleo de una terminolo-
gia diferente por los diversos autores; quiza la mas sim-
ple y ampliamente aceptada sea la de HAMPERL; basén-
dose en el aspecto histolégico de estos tumores, este au-
tor dividi6 los adenomas bronquiales en dos grandes ti-
pos: cilindromas y carcinoides bronquiales. Para LIE-
BOW, aproximadamente el 15 por 100 de los adenomas
bronquiales son del tipo cilindroma y el 85 por 100 res-
tante corresponde al tipo carcinoide. Durante muchos
afos se ha considerado que estos tumores no tenian po-
tencialidad maligna, y no hace mucho FOSTER-CARTER,
en una revision de los adenomas bronquiales, manifesta-
ba que estos tumores eran totalmente benignos; sin em-
bargo, posteriormente se han referido bastantes casos
de adenomas bronquiales con metastasis en los ganglios
regionales, higgado, médula 6sea y otros érganos, a pe-
sar de lo cual la presentacién de metdstasis distantes de
un adenoma bronquial siguie siendo un hallazgo raro.

La génesis celular del adenoma bronquial permanece
todavia sin conocerse con seguridad, pero la hipétesis
més predominante es la de que estos tumores proceden
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de las glandulas bronquiales. FOSTER-CARTER sugirio que
estos tumores son idénticos en su naturaleza a 108 tumo-
res de glandulas salivares que proceden de las glandulas
pronquiales STOUT considero la posibilidad de que el ade-
goma bronquial se originara a partir del oncocito, una
célula pecuilar que se encuentra en las glandulas y con-
ductos g‘l:mllulal‘es de los bronquios de 1os sujetos adul-
tos; sin embargo, WOMACK y GRAHAM sugirieron que los
adenomas bronquiales proceden de gemas bronquiales
gmbrionarias gue no han llegado a desarrollarse normal-
mente. JACKSON ¥ KONZELMONN propusieron una hipote-
sis, a la que se presté poca atencion, pero que ultima-
mente ha demostrado merecerla; consideran la posibill-
dad de que estos tumores pueden estar relacionados con
el carcinoide verdadero (argentafinoma) del tracto gas-
trointestinal y derivarse de elementos neurales en los
bronguios.

HAMPERL aplicé el término de carcinoide bronquial &
uno de los dos grandes tipos de adenoma bronquial a
causa de la semejanza histologica entre este tumor y e
carcinoide intestinal. Sin embargo, se aprecian claras di-
terencias; la principal de ellas consiste en la incapaci-
dad para demostrar en los carcinoides bronquiales la
presencia de granulos argentafines. Solamente en uno
de los numerosos casos vistos en la literatura mostraba
los citados granulos y, en conjunto, el hecho de que la
enorme mayoria de todos estos tumores no presenten di-
chos granos argentofilos ha sido la principal razon para
nu creer en la existencia de una relacion, mas que la se-
mejanza histologica coincidente, entre dichos tumores y
¢l carcinoide verdadero.

En el primer cuso rererido por WARNER y SOUTHREN,
¢l sindrome carcinoide era el resuliado de un adenoma
brongquial metastatizante del tipo carcinoide. En el se-
gundo, el sindrome carcinoide funcionante también apa-
recié como resultado de un adenoma bronquial tipo car-
cinoide con metasiasis hepiticas, las cuales fueron com-
probadas histolégicamente. Los autores se plantean si
es posible que hasta el presente haya pasado inadvertido
¢l sindrome carcinoide en los adenomas bronquiales me-
tastaticos, y de la revision de la literatura solamente en-
cuentran un caso de KINCAID-SMITH y BROSSY, en el que
a los seis afios de una lobectomia por adenoma bronquial
s¢ encontré una metdastasis hepética, quejandose simul-
taneamente el enfermo de una diarrea acuosa intermi-
tente de cardcter grave y borborigmos de diez semanas
de duracién; desgraciadamente, no se realizaron estu-
dios urinarios sobre la presencia del &cido 5-hidroxiindo-
lacético.

En vista de los dos casos referidos, WARNER y SOUTH-
KEN consideran como probable que las relaciones entre
el carcinoide bronquial primario y el carcinoide gastro-
inestinal son mas que coincidentes y que la asociacion
entre adenoma bronguial y sindrome carcinoide funcio-
nante representa una entidad clinica indudable.
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LA HIPOXIA COMO GENESIS FINAL COMUN
EN LA ULCERA GASTRODUODENAL

Son numerosas las razones para afirmar que‘la hipo-
xia tisular local (el término antiguo de isquemia se _ha
ampliado actualmente por el de hipoxia) es la alteru(:!.gn
final que conduce a la formacién de la tilcera. Ya en 1853,
el propio VIRCcHow declaraba que la tulcera debia ser con-
siderada como una alteracién vascular que actﬁz_i a tra-
vés de la isquemia local, puesto que el jugo gastrico pue-
de atacar solo a las porciones desvitalizadas de la mu-
cosa, En afios sucesivos siguié despertando interés esta
tesis mencionada y ya en 1913 OPHULS sefialaba que la
importancia de los trastornos circulatorios locales en la
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etiologia de la tlcera gdstrica y duodenal es un hecho
bien establecido para la mayoria de los que han realizado
un intimo estudio anatémico del proceso.

El descubrimiento de los cortocircuitos gastroduode-
nales ha supuesto una buena base para afirmar esta via
final comnn en ia génesis de la tlcera, ya que se encuen-
tra una explicacién fisiopatolégica para la hipoxia local
y la necrosis tisular, interpretacién que no depende en
la existencia previa de un proceso patologico en la pa-
red gastroduodenal. Ahora es posible aceptar en la gé-
nesis ulcerosa un mecanismo que permita al crater ser
el resultado de una actividad funcional anormal. El ecra-
ter seria, después de todo, simpléimente una manifesta-
ci6n local de un proceso psicovisceral generalizado. Ob-
servando la gran incideicia de la tlcera y la notable
propension de la lesién a recidivar, se llega al convenci-
miento de que la via comun final debe ser un proceso fi-
siologico en via errénea. No ocurre lo mismo con el pos-
tulado de un mecanismo hipéxico que depende de una
patologia vascular actual si se da énfasis adecuado a las
caracteristicas habituales del enfermo ulceroso como su
patrén emocional Tinico, su hiperirritabilidad neurovas-
cular general, su hiperactividad gastrointestinal y las
peculiaridades secretoras de su estomago.

Antes del conocimiento de los shunts arteriovenosos,
los que estudiaban el problema tenian que limitarse a
mecanismos como la embolizacién y endarteritis oblite-
rante intramural, pero en realidad no es posible a tra-
vés de estos procesos explicar la historia natural de la
ilcera. Es importante hacer notar que este mismo me-
canismo de la hipoxia de la mucosa provocada fisiologi-
camente, operando a través de la actividad de los shunts
arteriovenosos, puede explicarnos también otras enfer-
medades mds difusas de la mucosa gastrointestinal.

En cuanto a la produccion experimental de tulceras,
hasta la fecha no se ha tenido éxito en la creacion de
algo que pueda ser comparable con la ulcera crénica del
gastroduodeno humano. Hace tiempo que no es proble-
ma la produccién de tlceras en los animales de experi-
mentacién, pero la dificultad interpretativa estriba en
que todas las tlceras que se producen son agudas y cur-
san rdapidamente en sentido desiavorable o, por el con-
trario, curan rapidamente si se elimina el estimulo ar-
tificial. Por el momento no se halla resuelto el problema
de la produccién de ulceras permanentes. Yendo direc-
tamente al enfermo ulceroso, y haciendo observaciones
retrospectivas sobre la etiologia, se obtienen resultados
mds productivos, ya que este intento permite sentar cri-
terios, como las recidivas, que deben siempre ser plan-
teados para gue una explicacién de la tlcera sea satis-
factoria.

En la teoria hipéxica se afirma que el drea en que se
formard la tlcera esta mantenida por la actividad de los
cortocircuitos en un estado de hipoxia el tiempo sufi-
ciente para deprimir su vitalidad o la resistencia nor-
mal por debajo del punto en el que las influencias noci-
vas locales son capaces secundariamente de lesionarla;
entonces debe mantenerse el estado local de hipoxia a
un nivel tal que no debe tener lugar espontdneamente la
curacién de un modo inmediato.

En cuanto al mecanismo de iniciacién de la hipoxia,
debe subrayarse que la mucosa puede llegar a esta si-
tuacién en condiciones de congestion, o plétora capilar,
como asimismo de isquemia. Aunque la mayoria de los
autores ha presumido automdticamente que la isquemia
es el proceso responsable, puede preguntdrseles si un
shunt cerrado permanentemente no seria mas injurioso
para la mucosa qu un shunt abierto permanentemente.
Tanto la isquemia como la paradoja fisiolégica de la hi-
poxia a través de la pletora son capaces de deprimir ‘la
vitalidad de la mucosa hasta el punto de la necrosis,
pero es probable que el altimo fenomeno sea la explica-
¢ién mas habitual por dos razones: en primer lugar, to-
dos los autores que han tenido la oportunidad de estu-
diar la mucosa gdstrica a través de una gastrostomia
han observado la aparicién de erosiones s6lo como una
secuela de la ingurgitacién de la mucosa; este mismo
fenémeno puede demostrarse ocasionalmente por el exa-
men gastroscopico y en ciertas situaciones clinicas, ta-




270 REVISTA CLINICA ESPANOLA

les como las tlceras agudas que se derivan del shock
prolongado, asi como es conocido el comienzo de la des-
truccién de la mucosa con un periodo de estasis e hipe-
remia previos; estas son, ciertamente, lesiones que cu-
ran rdapidamente y que no pueden considerarse como la
misma enfermedad que la tlcera crénica, pero demues-
tran que en determinadas circunstancias, por lo menos,
la plétora alcanzada fisiolégicamente es mas nociva para
la mucosa que la isgquemia obtenida también fisiolégica-
mente; en el caso de la tulcera bien establecida, hay una
sugestion histopatolégica de que la ingurgitacion con
hemorragia focal continia actuando durante cierto tiem-
po en la regién periulcerosa. Y en segundo término, la
accién de los preparados farmacolégicos habitualmente
empleados para producir tlceras agudas experimentales,
salvo la vasopresina, origina el cierre de los shunts; esto
mismo ocurre con la actividad vagal; en efecto, en cir-
cunstancias experimentales la estimulacion del vago in-
Lterrumpe 108 cortocircuitos arteriovenosos y la vagoto-
mia, tan eficaz en el tratamiento clinico de la ulcera, no
5010 disminuye el contenido en sangre de la mucosa, sino
que tambiéa agrava la ulceracion por vasopresina, el
unico tipo de tlcera experunental que se debe claramen-
Le a una isquemia de 1a mucosa,.

Los cortocircuitos estan bajo el control de influencias
tanto nervivsas conmwo humorales. Kl control vasomotor
neurolégico del duodeno esta influenciado directamente
por el vago, pero depende dei hipotalamo con conexiones
mas altas a areas diseminadas por la mitad anterior del
cortex. El mecanismo humoral responsable es muy com-
plicado, incluso en sus generalidades, pero parece afec-
tar al eje hipofiso-suprarrenal y a las normonas gastro-
intestinales altas intrinsecas. Hay acuerdo en gue en el
enfermo ulceroso nay una evidencia ciara de actividad
tisiolégica excesiva a lo largo de ambas vias, aparte de
SUS repercusiones vascuiares.

Es necesario deducir que el exceso fisiologico que con-
duce a la hipoxia de la mucosa atecta a duerentes per-
sonas por distintas vias; esto es, hay por lo menos una
gran cantidad de variaciones individuales en la suscepti-
vilidad a la formacion de crateres bajo condiciones simi-
lares de hipoxia. Ademas, esta la interesante observa-
cion cinica de que existen numerosos enfermos gue
muesiran los restantes datos clinicos de la enfermeaad
ulcerosa, pero que no llegan a desarrollar el crater,

Con la teoria hipixica, asi como con todas las teorias
de la génesis ulcerosa, el rasgo patolégico mas dificil de
explicar es el de la circunscripcion y pequeniez relativa
de la lesion resultante. El problema de la explicacién de
las localizaciones habituales, la preponderancia de las
ulceras duodenales sobre las gastricas, la rareza relati-
va de las tlceras de la curvadura mayor en comparacion
con las de la menor, etc., es casi siempre muy dificil. La
vieja teoria de que el acido gastrico interviene en la gé-
nesis ulcerosa no es capaz de explicar estos fenomenos.
La teoria hipéxica no lo hace mucho mejor, pero la ver-
dad es que se ha pensado muy poco sobre este problema.
Es realmente impresionante que en los perros tratados
con atofdn, y que estan desarrollando activamente tilce-
ras giatricas agudas, los puntos donde se han tomado
muestras biopsicas de mucosa curan espontdnea y rapi-
damente; de modo similar es observacién habitual en
los enfermos con ftilecera duodenal o gastrica croénicas
que los sitios en los que se toman biopsias curan com-
pletamente en uno o dos dias, a pesar de la actividad
continuada por parte de la tlcera,

Los acontecimientos en el sistema de cortocircuitos
gastroduodenales son indudablemente insuficientes para
explicar la generacién de una lesién local. La produe-
cién alternativa de isquemia generalizada de la mucosa
y de plétora constituye una reaccién normal a los stress
del hombre normal, v si se desarrolla una lesién focal
hay que postular un Area focal de excesiva hipoxia por
una susceptibilidad anormal a la hipoxia fisiol6gica. Con
el fin de determinar si interviene una hipoxia focal ex-
cesiva es necesario encontrar los medios para estudiar
las actividades incoordinadas entre los shunts, para des-
cubrir, quizd, por qué uno o varios de los shunts res-
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pumien con una sensibilidad desordenada a las influep.
cias que originan su cierre,

Kl fendmeno de la enfermedad obliterante sec undarig
de los vasos arteriales en la vecindad inmediata de tlee.
ras establecidas permanentemente merece también yp
comentario en cuanto a factor probable mnlnlm\'vnle
la eronicidad de la lesion en algunos casos. Esto no flt‘bl-
confundirse con la etiologia, puesto que el estudio ana
tomico de las tulceras cronicas demuestra datos que ha-
blan mas de efecto que de causa. Esto se sabe porque ep
el estudio por inyeccion de ulceras nuevas se aprecia uni.
formemente un aumento notable en la vascularidad de la
submucosa alrededor y extendiéndose lejos de la base de
la tilcera, mientras que en el caso de las ulceras créni-
cas hay una zona isquémica alrededor de los lados y 1y
base de la lesiéon. La amplitud de la zona es proporeio-
nal a la intensidad de la fibrosis por debajo del crater:
esto no indica que las arterias regionales se hayvan o ]ml-
do, sino que los tejidos normales se han sustituido po
un tejido conectivo relativamente hipovascular. La red
anastomética arterio-arterial en la pared gastroduode
nal es tan acentuada que habria de producirse una obij-
teracion practicamente total del aporte arterial para qu
pudiera originarse la isquemia y entonces mis fque una
ulcera circunsscrita lo que se produciria seria la gan-
grena generalizada.

En cuanto al ciclo de curacién y recidiva de la tlcera
particularmente el fendmeno gque origina la recidiva de
una ulcera en el mismo sitio ocupado por la lesi6n ori.
ginal, es importante hacer notar gue la vascularidad de
la mucosa alrededor de una tlcera se comporta muy di-
ferentemente de la vascularidad del tejido periulceroso;
asi, aunque una ulcera crénica asienta en tejidos hipo-
vasculares, la mucosa del borde del crater es hipervas-
cular. El criterio de curacién de una ulcera es la epiteli
zacion, o sea, curacion puramente de superficie, y es ra-
zonable deducir, después de haber visto cémo se epiteli-
zan rapidamente tanto las tulceras crdénicas
como las cancerosas, que la mucosa puede o>
para cubrir grandes dreas sin gran soporte vascular pro
cedente del tejido fundamental lesionado. No se sabe si
la mucosa nueva que cubre una cicatriz antigua tiene o
no su complemento normal de cortocircuitos. Si la nue-
va mucosa se puede formar sobre una cicatriz ulcerusa
relativamente asanguinea, no puede invoéarse la isque-
mia local profunda como causa de una rotura de la mu-
cosa y formacion de una nueva ulcera; quiza la isque-
mia de la zona periulcerosa explica por qué algunas ul-
ceras cronicas no se curan bien, pero no hay, en cambio,
explicacion en los tejidos profundos para la recidiva del
crater.

Algunos de los rasgos de la conducta clinica de la 1l-
cera van de acuerdo con el concepto vascular de la etio-
logia; no ocurre lo mismo con otros. Uno de los fenéme-
nos mas dificiles de explicar por la teoria propuesta es
el desarrollo de la nlcera anastomética, asi como tam-
bién la eficacia de algunas técnicas quirirgicas que ac-
taan en contra de esta forma de tlecera. Anatomopato-
I6gicamente esta lesién es muy similar a la cldsica ul-
cera de CRUVEILHIER, y aunqgue es probable que repre-
sente una enfermedad diferente, la dificultad de visua-
lizar un mecanismo por el cual pueda perturbarse el
aparato loeal de cortocircuitos como resultado de la gas-
troenterostomia, constituye probablemente la principal
debilidad de esta teoria. Por otro lado, la eficacia de
los procedimientos quirtirgicos como tratamiento de la
ilcera se comprende facilmente. La principal responsa-
bilidad fisiolégica de los vagos es el control vascular
(no secretor) del gastroduodeno y del intestino delgado
y la vagotomia efectiia su mayor alteracién en la acti-
vidad de los shunts. Es por ello por lo que se propone
que la gastrectomia realiza su efecto favorable en el
tratamiento de la tlcera duodenal, por lo menos en par-
te, como consecuencia de la vagotomia que lleva con-
sigo.

tenderse
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gINDROME DE CUSHING Y CARCINOMA BRON-
COGENO

En 1952, THORNE refiri6 dos casos de sindrome de
cushing asociados con carcinoma broncégeno del tipo
de células en avena, haciendo mencion entonces a otro
caso de BROWN. Desde 1952 se han descrito otros tres
casos v ultimamente KOVACH y KYLE comunican el es-
tudio de un enfermo con sindrome de Cushing y carci-
noma broncégeno de células en avena, subrayando que
esta combinacion constituye una entidad clinica rara,
pero bien delimitada.

[l estudio analitico de este caso, y de los anteriormen-
te referidos en la literatura, merece varios puntos de
atencion, Algunos de los enfermos ganaron de peso o
mantuvieron un peso estacionario en presencia de un
carcinoma rdpidamente diseminado; se citan frecuente-
mente referencias a la obesidad o edema en dichos en-
fermos. El tltimo caso era de interés en que después
de un aumento inicial de peso de 14 libras comenzé6 a
adelgazar conforme empeoraba su estado general, pero
esta pérdida de peso se hizo ostensible en las extremida-
des y no, en cambio, en la cara, térax y abdomen; este
aumento de peso o el edema pueden representar el es-
tado hipercérticosuprarrenal fundamental frente a una
historia que apuntaba a una grave enfermedad pulmo-
nal con o sin otros elementos sugestivos del sindrome de
Cushing. Asimismo debe subrayarse la naturaleza agu-
da del comienzo de los rasgos de la actividad cérticosu-
prarrenal: en los casos referidos fué impresionante el
desarrollo rapido de rasgos cushingoides y en el tiltimo
este desarrollo rdapido era el rasgo fundamental.

En los cuatro casos referidos en los que se hicieron
determinaciones electroliticas existian alteraciones ca-
racteristicas correspondientes a la alcalosis hipokalémi-
ca; en los otros dos casos se manifesté polidipsia o po-
liuria que, aunque posiblemente eran el resultado de la
diabetes, podian también haber estado en relacion con
una nefropatia hipokalémica. Esta hipokalemia con ele-
vacion simultdnea del bicarbonato y disminucién de los
cloruros se ha observado en el sindrome de Cushing no
complicado en un pequefio porcentaje de casos. THORNE
ha llamado la atencién sobre el hecho de que esta distor-
sibn de los electrolitos es particularmente frecuente
cuando el sindrome de Cushing se asocia con tumores
del timo, una asociacién que tiene semejanza estrecha,
tanto clinica como histolégica, con la del carcinoma
broncégeno con la hiperfuncién suprarrenal. La inciden-
cia inusitadamente alta de esta anormalidad electroliti-
ca sugiere la produccién de una secrecion excesiva de
aldosterona, pero no permite una explicacién real de la
rareza relativa de alcalosis en la hiperfuncién suprarre-
nal no complicada. En tres de los enfermos con la triada
de sindrome de Cushing, carcinoma brocogeno y alca-
losis hipokalémica, habia metdstasis en la suprarrenal
hiperpldstica; en un cuarto caso con alteraciones elec-
troliticas igualmente importantes no existian, en cam-
bio. Por lo tanto, la presencia de un potasio bajo, bi-
carbonate aumentado y cloruros disminuidos en casos
de sindrome de Cushing debe plantear la consideracion
de la coexistencia de un carcinoma, particularmente de
la variedad broncégena.

El curso rdapidamente fatal es otra caracteristica de
los casos revisados. Hay autores qué han sugerido que
el estado hipercérticosuprarrenal puede haber contribui-
do al curso rdpidamente fatal y a metdstasis disemina-
das. Las cifras de mortalidad en el sindrome de Cushing
no tratado oscilan en las diferentes estadisticas, pero la
mayoria de los autores se muestran de acuerdo en que
aproximadamente el 50 por 100 de los casos exhibe una
supervivencia superior a los cinco afios; por lo tanto, es
seguro que la historia natural del sindrome de Cushing
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se abrevia marcadamente por su asociacién con el car-
cinoma broncogeno. A la inversa, esto es, que el curso
de la neoplasia pulmonar se acelerase por la hiperfun-
cién cérticosuprarrenal, es también aplicable en por lo
menos cinco de los siete casos referidos en la literatura.

No pueden ofrecerse datos sugestivos de un mecanis-
mo fisiopatolégico que ligue ambos procesos; es impo-
sible establecer concluyentemente qué es lo que apare-
cié primero y, por lo tanto, establecer una relacién de
causa a efecto basada en la cronologia. El enfermo mas
joven referido sugiere que la hiperactividad suprarrenal
puede haber estimulado el desarrollo del cancer a una
edad indudablemente precoz; pero, sin embargo, otros ca-
sos se presentaron en la edad en que los procesos ma-
lignos pulmonares son mas frecuentes. No hay datos que
apoyen la idea de que otros tumores fuera de los hipofi-
sarios o cérticosuprarrenales puedan segregar una sus-
tancia que produzca los aspectos clinicos del sindrome
de Cushing, v tampoco hay datos en el sentido de que
tanto el cdncer como el sindrome de Cushing sean ma-
nifestaciones simultdneas de algin agente causal des-
conocido.

Existe controversia sobre el problema de si los carcl-
nomas pueden deberse o reforzar su difusién por las hor-
monas adrenocorticales. Los datos experimentales de-
muestran que la cortisona puede provocar el crecimien-
to de sarcomas transplantados en animales. Sin embar-
go, no existen casos en que las hormonas suprarrenales
o hipofisarias intervengan claramente como agentes etio-
l6gicos de los procesos neopldsicos. No obstante, DOBRI-
NER v cols. han podido ver cifras altas en la eliminacion
urinaria de delta-9-etiocolanolona en la mayoria de los
arcinomas prostdticos, asi como también en algunas
otras neoplasias. También se aprecio la elevacién de este
metabolito en cinco de los siete casos de sindrome de
Cushing v en tres de seis enfermos hipertensos, mien-
tras que 22 de 24 sujetos aparentemente normales no eli-
minaban dicha sustancia por la orina. Sin embargo, es-
tos datos, aunque sean estimulantes, no permiten sacar
conclusiones méas definitivas sobre los mecanismos que
unen el carcinoma broncégeno y el sindrome de Cushing.
Podria invocarse otra explicacién posible; esto es, que la
neoplasia actiie como un agente stressor y produzca la
liberacién de ACTH por la hipdfisis anterior; si esto fue-
ra asi, cabria esperarse que se asociaran con las neopla-
sias mucho méas frecuentemente los rasgos de hiperfun-
cién suprarrenal.

Se desprende que la asociacion de los dos procesos an-
tes mencionados constituye una entidad clinica que no
supone una mera coincidencia. Aunque no se tienen da-
tos estadisticos en relacién con la incidencia de sindro-
me de Cushing en la poblacién general, puede razonarse
que la verosimilitud de una entidad tan rara como el
sindrome de Cushing en asociacién con carcinoma bron-
cogeno en por lo menos siete casos conocidos es alta-
mente improbable sobre la base de la casualidad. Ade-
mas, refuerza esta opinién el hecho de que los siete ca-
sos presentaran el mismo tipo histolégico, la variedad
anaplastica del carcinoma, en el que las células se des-
eriben como del tipo en avena. La significacién de la aso-
ciacién del sindrome de Cushing con este tipo particular
de cdncer debe ser subrayado por el hecho de que en
una gran serie de casos de carcinoma broneégeno la in-
cidencia de la variedad de células en avena es sé6lo del
9 por 100. Es verosimil que la respuesta final sobre los
mecanismos exactos que liguen al tumor broncégeno v
al sindrome de Cushing puedan relacionarse directamen-
te con el tipo histolégico de dicha neoplasia.
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