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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE CUSHING gos observados en el hipotalamo al revisarse Peciep.
temente las relaciones que esta zona cerebral guar.
F. ARRIETA ALVAREZ. da con la liberacion y control sobre el ACTH By
efecto, DE GroOT *, PORTER ", POOL " han demogty,
= : — s o d_n. mediante estimulacion (‘il'] Tuber cinereum posts.
CusHING, en 1932 ', describio en un enfermo que Lior o de los cuerpos mamilares, que se origing y
padecia un adenoma basofilo hipofisario el cuadro jijkeraciéon de la hormona adrenocorticotropa ep .
clinico que lleva su nombre, caracterizado por una rros, gatos, conejos y monos. Este hecho t:XI)ErimfZ.
gran variedad de datos clinicos, entre los que convie- 4] pudo comprobarse en el humano por PooL detrr-
ne destacar como mas importantes la obesidad, 0s- minando el aumento de los 17-hidroxis en Illlasrr,a‘
teopo_ros_i‘s. hi_l.li.’.l“t‘ensi()n y .cliahett's. A esta primera  gurante la estimulacién con electrodos colocados ey
descripcion siguié una serie de comunicaciones so- hipotalamo anterior; HerLsoN y HUME ' logry
bre enfermos que, con el mismo cuadro clinico, no bloqueo en la liberacion de ACTH después de |
presen_t:aban_ei tumor hipnfislm‘i:). y en ellos se de- gjgnar la eminencia media, bloqueo que también s
mostro la existencia de una hlpt‘r_}‘{l;lsm: un adenoma  ,htiene por lesion en el suelo del tercer ventrieulo
0 un tumor suprarrenal; asi surgio el término de en-  .4mo pudo demostrar McCARUM '* y ANOUD **: tods
fermedad para designar aquellos casos cuyo origen  esio viene a corroborar la importancia que sobre ls
era un adenoma hirofisario bascfilo y el de sindrome  gacrecion hipofisaria guarda el S. N. C.. v, por el
de Cushing para todos los demas de etiologia su- hipotalamo: de aqui que consideren ciertos aute
prarrenal. res que estas alteraciones, descritas por HEINBECKER
Hormonalmente podemos decir que el sindrome pyeden ser la causa de un aumento en la secrecitn
de Cushing se debe a un exceso en la produccién de  jo ACTH, causante de la hiperplasia suprarrenal
glucocorticoides, demostrable por la determinacion En el sindrome de Cushing por hiperplasia suprs:
en el plasma de los 17-hidroxiesteroides (NELSON ¥  rrenal se ha encontrado, en algunos cAsos. un aumes.
SAMUELS *) y en la orina por la técnica de Reppy to de la secrecion de ACTH (SAYERS ') ; otro argu
SMITH “, FORSAND °. Histologicamente la lesion re- ento en arovo de esta tesis es la reaparicién de
Presentativa es la hiperplasia, adenoma o tumor d¢  .,4dro clinico en enfermos a los Qe se les habia
la zona fasciculada d‘f‘ la corteza suprarrenal, aun- practicado una adrenalectomia subtotal, despues de
que, como veremos mas adelante, los hallazgos ana-  yn periodo largo, en los que se les habia dado de alta
tomopatologicos no se limitan a esta zona solamente.  por curacion, explicable nicamente por una sobre-
estimulacion hipofisaria capaz de hiperplasiar el teli
ORIGEN HIPOFISARIO DEL SINDROME pE CUSHING. do suprarrenal restante.
3 Kl resultado favorable de la radioterapia hipofi-
Mg Durante una quincena de afios el sindrome se ha saria podria ser otro argumento mas en apoyo de la
! considerado como primariamente suprarrenal y ori- tesis hipofisaria.
ginado por una sobreproduccién de glucocorticoides, En favor de los que defienden la tesis suprarrenal
con la misma significacién etiolégica que el sindro- estaria, en primer lugar, la aparicién del cuadro cli-
‘. me adrenogenital suprarrenal; sin embargo, JAILER nico en enfermos con adenoma o tumor suprarrenal;
I , ha planteado de nuevo la vieja tesis sostenida por segundo, el resultado brillante quirirgico tras .]“
! L HEINBECKER " y CROOKE °, del origen hipotalamico adrenalectomia bilateral en los casos de hiperplasii.
i o hipofisario, debido a un exceso en la produccién de adenoma o tumor: un tercer argumento seria el he
sl | ) ACTH; en efecto, el primero describié una serie de cho de encontrarse en sindromes de Cushing por hi-
HET alteraciones hipotalamicas que consideraba eran las perplasia, una eliminacién de ACTH completamente
i Fhis causantes del sindrome en los llamados de origen normal. :
" suprarrenal, y el segundo describié en la hipofisis Sin embargo, creemos debe seguirse con la termr
! de los enfermos con sindrome de Cushing cambios nologia de enfermedad de Cushing para designar
d histolégicos en las células basofilas que adoptan una  aquellos casos en los que se comprueba la existencid
'-i. : forma poliédrica, de gran protoplasma, con nficleo de un adenoma basoéfilo hipofisario y englobar, den-
1 i grande y que se conocen con el nombre de células tro de la terminologia de sindrome de Cushing, todof
de Crooke. los demas que no son de causa hipofisaria tumoral
i Como argumentos en favor de esta tesis de sobre- Etiolégicamente, se puede haccer la siguiente clas
. estimulacion hipofisaria primitiva, serian los hallaz-  sificacién:
SHLTE
oy i niermedad, cuando es de origen tumoral hipofisario. :
L1 1 1 1. Hiperplasia simpl¢
bl e Sugprarrenal 2+  Adenoma.
j 1'1" " Cushing ......5. ' | 3. Tumoral.
ik i .. | { Cvarico.
s L1k Timo.
e | Sindrome de Cushing | :
A3l | Bronquial,
:. ! Pancreatico. -
B | & A5 Skl (10 Medicamentos®
;.t- ! 0 suprarrena 24 Pisiologico.
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En el sindrome de Cushing hemos r_veltli_?.mln la si-
< clasificacién, que, a nuestro juicio, nos pa-
leta, dentro de la cual se engloban:
{. De origen suprarrenal, m“} II"m_‘ h!l"_brpi:l.fu” H!mj.llh
;11; adenoma o por tumor, 2 (‘)\'zs'r‘lr:ul. 3 TIITI]._IL'U.
]". Bronquial. 5. Pancreatico. El .'~:ln.drnmi-' r{f- Cus-
o timico, bronquial y pancreatico los
esta manera porgue al cuadro de
asocia la existencia de una neo-

gpiente
rece mas comp

hing ovarico,
denominamos de
hipercort icismo se

plasia de dichos origenes: suelen encontrarse en
enfermos jovenes, y llevan un curso progresivo ful-
minante. La asociacién del sindrome de Cushing con
eslas neoplasias primitivas en otros o6rganos se
encuentra muy citada en la literatura. En los
tasos de tumor ovarico la neoplasia corresponde
a las células del hilio ovérico estas células que
algunos autores han denominado de estirpe supra-
rrenal (ANDERSON '7, BROWN 0) :

Li}“ relaciones entre el timo vy las suprarrenales
de siempre han sido objeto de i:hl\“‘_qfi}_{'m‘if:n_ debido
al df‘-“»l'i_nllu(‘ilnit'nlu de la fisiologia del primero y a
la ri-l_;iirll-'ll que ambas glandulas parecen guardar en-
tre si, por el paralelismo estrecho que ciertas enfer-
’:‘-“(iﬂ.'il.t-sf del timo parecen tener con las suprarrena-
= y avalado con el hecho comprobado de la asocia-
“ion de Timoma con cuadro clinico de Cushing (FRANK
¥ HugLg 17y, 1 i
con l.'?!I‘L'in{_)i'nH
COT. THORNE

A asociacion del sindrome de Cushing
bronquial ha sido sefalada por DaN-
HARRISON ', v entre nosotros por
JIMENEZ T96 .+ : i an ol PR L i e
fuhr;‘i“‘d Diaz, quien ha senalado el eurso progresivo
P nante de las neoplasias pulmonares en las que
5t hiperfuncién suprarrenal.
Menos fraena :
tn lu?;F frecuentes son los casos en los que existe
ratup, = p:'.l,m'l‘(“”l(ru. como los descritos en la lite-
I?inFi 1“01' CROOKE * ¢ pgr, CASTILLO *'.
cugl (;l\;mn.“ hemos hecho un 1ltimo apartado, al
‘l:l(-i{‘.n'I::imm“i"-‘* no suprarrenal, aunque la desig-
del cya) P‘;‘}lh] ';"”' seria el de seudocushing, dentre
: ¥ & " i .
L'amt‘ntos.,ng Obamos, por un lado, los de origen medi-

Que se presentan como consecuencia de
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una terapéutica con esteroides o con hidrazidas, en
los cuales nos es dado observar obesidad, hiperten-
sién, estrias violaceas, ete. Estos cuadros son elini-
camente reversibles, ya que desaparecen al suspen-
der la medicacion o tras instituir un tratamiento
dietetico, Finalmente, dentro de este grupo tenemos
el sindrome que denominamos fisiologico, el cual
aparece entre los catorce y los dieciocho ahos y es
reversible espontaneamente: se trata del seudo-Cus-
hing de la pubertad.

SINTOMATOLOGIA.

En esta enfermedad la riqueza de sintomas y sig-
nos es muy grande, llamando la atencién en primer
lugar la notable obesidad de predominio troncular,
adoptando la cara, de coloracién rojiza, la tipica
forma de luna, cuello de bifalo, ete. Resaltan los
brazos y las piernas, que parecen, en proporcion al
tamano del cuerpo, desproporcionadamente delgadas.
En la figura 1 puede observarse la distribucién de
la grasa anteriormente citada.

El hirsutismo en la mujer aparece con bastante
frecuencia, sobre todo en aquellos casos en los que
la hiperfusién suprarrenal es mixta de la zona fas-
ciculada y de la zona reticular (fig. 2).

L.a osteoporosis es un fendmeno mas, y puede ser
tan intensa que llegue a imposibilitar al paciente
permanecer de pie; impresiona ver las radiografias
laterales de la eolumna de algunos enfermos, por la
osteoporosis tan marcada, extrandndonos como pue-
den tolerarse. ALLBRIGHT “° explica la osteoporosis
como un fallo en la reparacion de la matriz proteica
de los huesos por disminucién del anabolismo pro-
teico.

La hipertensién junto con la policitemia snn_tlos
datos clinicos que faltan muy raramente en el Cus-
hing. La aparicion de estrias violaceas suele ser
otro dato mas: éstas, generalmente, aparecen en am-
hos flancos v muslos, a veces faltan en estos sitios
y, sin embargo, se aprecian en region pectoral y
i!r:w.u::; el mecanismo de produccion de las estrias
se desconoce,

L.a diabetes de Cushing, diabetes esteroidea,
reiine unas condiciones especiales. Kstas son: 1. se
saracteriza por ser metabclicamente leve; 2., cur-
sa sin complicaciones: 3.’, suele ser resistente a la
insulina. El mecanismo de produccion de la diabe-
tes en el Cushing no se explica solamente por un
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aumento en la gluconeogénesis caracteristica de la
accion de los glucocorticoides sobre el metabolismo
de los hidratos de carbono, sino que deben existir
otros factores, como ocurre en la misma diabetes
mellitus de mecanismo oscuro y que todavia no ha
podido esclarecerse.

Existe en este sindrome una disminucién del ana-
bolismo proteico gue origina una disminucion en el
crecimiento; hay aumento del sodio plasmatico y
de la reserva alcalina con disminucion del potasio.

Otros sintomas pueden ser el cansancio, acné de
la eara y una musculatura poco desarrollada.

En los nifios suele presentarse un retraso evi-
dente del erecimiento, incluso dentro de la esfera
sexual. La asociacion del Cushing con enfermeda-
des intercurrentes e infecciosas suele ser la causa
del exitus en estos pacientes, dejados libremente sin
terapéutica alguna.

DIAGNOSTICO DE LA HIPERFUNCION SUPRARRENAL.

Los datos de exploracion son, generalmente, lo
suficientemente expresivos, para que dirijamos nues-
tras exploraciones en tal sentido, y para ello, sa-
biendo que el sindrome puede estar ocasionado tanto
si existe una hiperplasia, un adenoma o un tumor, lo
que verdaderamente nos interesa es alcanzar un diag-
nostico mas seguro acerca del tipo de lesion anato-
mopatologica; en los nifnos el sindrome de Cushing
suele estar producido por un carcinoma suprarre-
nal: asi, WiILKINs lo encuentra en un 80 por 100.
La exploracién clinica puede ser de gran valor diag-
nostico, va que, en ocasiones, la tumoracion suele
ser tan grande, que se palpa facilmente en cualquier
flanco renal.

Ezxploraciones radiologicas.—Tiene gran utilidad,
desde la radiografia simple hasta la lumbografia,
pasando por las pielografias descendentes. En la
radio simple de rifidn puede observarse si existe
mayor densidad en una fosa renal que en otra; en
la pielografia descedente, si existe desplazamiento
renal o no, y con la lumbografia, tras la inyeccién de
aire, se puede objetivar de una manera mas clara
el tamano y la localizacion de las suprarrenales;
sin embargo, el sentir de la mayoria de los autores,
como PLOTZ, MELICOW, SPRAGUE, etc., es conferir al
diagnostico por lumbografia poco valor, debido al
gran porcentaje de falsas imagenes, ya que, por
ejemplo, PLoTz, de 18 casos diagnosticados de tumor
por la imagen radiografica solamente pudo com-
probarlo en seis de ellos en la intervencidn, lo que
arroja un tanto por ciento elevado de error cuan-
do se basa el diagndstico exclusivamente en la téc-
nica radiografica.

EXPLORACIONES HORMONALES.

Los datos que el estudio hormonal arroja son
siempre de una importancia grande en el diagnosti-
co de hiperplasia, adenoma o tumor suprarrenal, En-
tre las determinaciones que deben practicarse te-
nemos las siguientes: 1T7-cetoesteroides, 17-hidro-
xiesteroides, cromatografia de 17-cetos, pruebas de
estimulacién, pruebas de supresion, pruebas de es-
timulaci6én y supresion, determinacién de estrogenos.

17-cetoesteroides en el sindrome de Cushing.—
La eliminacion androgénica en los casos de hiper-
plasia simple, puede ser alta, normal e incluso por
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debajo de lo normal; logicamente, esto ge expli
por un exceso en la produccién endégena de g]u:a
corticoides que lleguen a fremar la produceigy 3
ACTH. Estudiando periédicamente la eliminagigy de
17-cetos pueden comprobarse estas alternativag s
En los casos de adenoma suele ocurrir lo m '
encontrindose valores generalmente poco elevagys
En los casos de carcinoma suprarrenal la elimipg,
cién androgénica se encuentra siempre elevada, .
gando, incluso, a valores siempre superiores .
35 mgrs./24 h,, y en algin caso a 500 mgrs, o mis

18mg,

17-HIDROXIESTEROIDES EN EL SINDROME pE Cusume

Los glucocorticoides se encuentran siempre gy
mentados por encima de 12 mgrs./24 h. en eliming.
cién por la orina, en cualquier tipo de lesidn ana
tomica. Nosotros hemos encontrado en todos nygs.
tros casos valores superiores a esta cifra, dosificap.
do en orina los 17-hidroxis por la téenica de Sy
ForsaMm o REDDY,

Asi como en el sindrome adrenogenital la sobre.
eliminacion electiva es de los 17-cetos, en el sindro-
me de Cushing es de los 17-hidroxis, ya que la hi
perfuncién suprarrenal es de la zona fasciculada
aunque, en ocasiones, los hallazgos anatomopate-
logicos demuestran que en el sindrome de Cushing
como en el adrenogenital, la hiperfuncién no se |i
mita exclusivamente a una zona, sino que puede ser
de ambos: la fasciculada y la reticular

ALDOSTERONA EN EL SINDROME DE CUSHING

HYMAKER y ANDERSON describieron que en algu
nos sindromes de Cushing existia hipertension con
hipopotasemia, hipernatremia y aumento de la re
serva alcalina: estos datos son los que caracterizan
al hiperaldosteronismo que describié Conn *' en un
enfermo, en el que pudo demostrarse la existencia
de un adenoma de la zona glomerular del cortex su-
prarrenal. Como anteriormente deciamos, no existe
una concordia estricta entre el cuadro clinico y 1_09
hallazgos anatomopatolégicos, y asi como en el sin-
drome adrenogenital puede existir una hiperplasia
mixta de la zona androgénica y de la zona de los
glucocorticoides, en el sindrome de Cushing puede
existir metabblicamente una hiperfuncion de log
glucocorticoides y de los mineralcorticoides, y and
tomicamente hiperplasia de las zonas glomerular J
fasciculada. DOORENLOOs y BUNCHEN comunicaron
el primer sindrome de Conn con cuadro clinico 'dt”
sindrome de Cushing, en el que se comprobd exisid
un aumento de los 17-hidroxis, un aumento de la ¢li
minacién de aldosterona, alrededor de 35 gammés
en veinticuatro horas, y en el estudio histologico
pudo comprobarse la hiperplasia de las células gl
merulares y fasciculares.

Sin embargo, la asociacién de sindrome de Cul‘:
hing con eliminacién alta de aldosterona hay 4%
considerarla excepcionalmente rara; asi ocurre L
los casos de hiperaldosteronismo primario 0351"“1
nado por un adenoma o adenomas de la zond rc?
ticular, como el descrito por HERNANDO y JIMENE!
Diaz.

DE
PRUEBAS DE ESTIMULACION EN EL SINDROME
CuUsHING.

s-
Constituye la mejor prueba para explorar la !:::n
puesta de la corteza al estimulo fisiologico
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Siguiendo las directrices marcadas por
nosotros la tenemos standardizadas de la si-
manera: Primero recogemos orina dos dias
ge guarda en nevera o en hielo y determi-
pando en ella 195 1_7-(.'9103 y Io‘s lT-hldmxm;_‘c-! ter-
cero y cuarto dias inyectamos 25 mgrs. de ACTH en
una solucion de 500 c¢. c. de suero gluuus:&_dn por
via intravenosa ;{t)t:l a gota, dut_‘unlc un ]Tormdo de
ocho horas, siguiendo la recogida de orinas cada
veinticuatro horas en 1;.1t1:}l|:.~; condiciones y deter-
minando los cetos y los lndmf;ls; dfrspues se reali-
sa la recogida de orina dos dias mas de la misma
forma. En la figura 3 puede observarse la respuesta
en un sujeto normal. Vemos como los 17-cetos ape-
nas se modifican, siendo la respuesta fundamental
a base de los 17-hidroxis; esta respuesta en nues-
tros normales nunca suele exceder de 25 a 30 mgrs.,

ACTH.
THORN,
guiente
seguidos,

94 h., y es precisamente ésta la que puede orientar

el diagndstico de hiperplasia, adenoma o tumor.
Si el sindrome de Cushing esta producido por una
hiperplasia simple, entonces obtenemos una res-

G.B.

—{7=QH

Ma/oan
-=-={720

35
307
25 1
201

D:a.% AcThjo|o [25[25[c]o]

Normal

Fig. 3

Puesta muy hiperreactiva, como ocurre en el caso
de la flg}lz‘:x 4, en el que la enferma padecia una
hiperplasia bilateral con sindrome de Cushing, com-
Probada quirtrgicamente. Si el sindrome de Cus-
hing €sta ocasionado por la existencia de un adeno-
Ma, existe una respuesta al estimulo del ACTH; pero
tal respuesta no suele ser hiperreactiva, como en el
”ag‘_’ de hiperplasia simple.
uar&;{l};mdrorqe de Cushing ¢sta producido por un
gl a suprarrenal, no hay respuesta al estimu-
r}'lﬁ 0 es debido a que la suprarrenal contralate-
cesoadéumog sugl.e encontr:;rse atrofiea, pues el ex-
hipéfisispm uccion do?'cortlsona del tumor frena la
€n su secrecion de ACTH.

PRUERAS 1l «
EBAS DE SUPRESION EN EL SiNDROME pE CUSHING.

Uié[r‘lahl;égfe'ba ffie supresion ‘esté basada en la frena-
g 'saria que se obtiene por medio de la cor-
e iagnésr's del_‘ivados: Propuestg por JAILER para
nita] entrse !1(129 d'.ﬁ.‘relncml en el sindrome adreqoge-
ﬁn&lidad b lIl‘erplama, adenoma o tumor, con igual

4 sido empleada en el sindrome de Cus-
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hing por LAILAW “ a la dosis de 10 mgrs. diarios
de 9-u-fluorhidrocortisona en cuatro enfermos con
hiperplasia, no encontrando supresién méas fque en

JM.d

M9/24 1
?O-I

654 — {720H

€0 r=={]=0
55

50

0}
Dias [oJofskse]o]_
Cushing
Fig. 4.
dos casos. Core y HARRISON *%, *° en tres pacientes

con sindrome de Cushing por hiperplasia, adminis-
trando una dosis de 5, 10 y 15 mgrs. de 9-q-fluorhi-

AHY {7T0H
- {70
mges. Qo Fluorhidrocortisona
7 (K Cortef)

mgrs.
24h
251

DIAS |B
S€ CusHine

Fig. 3

drocortisona, en los tres casos pudo obtener una
respuesta supresora. Nosotros, con R. MiNON, hemos
practicado esta prueba en varios enfermos con sin-
drome adrenogenital por hiperplasia, encontrando en
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ellos la accion supresora; en uno de ellos, con sin-
drome de Cushing, se trataba de una mujer de vein-
tisiete anos, y el efecto obtenido puede observarse
en la figura 5.

La dosis que empleamos de 9-q-fluorhidrocortiso-
na fué: primero y segundo dias, 5 mgrs.; tercer dia,
4 mgrs.; cuarto y quinto dias, 3 mgrs. diarios.

Sin embargo, los resultados obtenidos por Nava-
RRO, Moxan y WALKER les llevan a la conclusion de
que la prueba de supresion en el sindrome de Cus-
hing no tiene el mismo valor que en los casos de
sindrome adrenogenital, v que, en efecto, puede ob-
tenerse una respuesta supresora con la fluorhidro-
cortisona, pero que si ello no ocurre no puede inter-
pretarse como signo de adenoma o tumor. HINMAN
obtuvo respuesta supresora en un caso de adenoma.

FRUEBA DE ESTIMULACION-SUPRESION EN EL SINDROME
pE CUSHING.

Recientemente propuesta por SEGALOFF *°, esta ba-
sada en la inhibicion a la respuesta del ACTH por
medio de 9-u-fluorhidrocortisona. La prueba se rea-
liza con ACTH intravenosa o en forma de gel. de-
terminando en sangre o en orina los 17-hidroxis. La
cantidad de fluorhidrocortisona que se emplea vie-
ne a ser de 3 a 10 mgrs. diarios. Si se trata de una
hiperplasia simple se llega a bloguear la respuesta,
no ocurriendo lo mismo si se trata de un adenoma
o un tumor, manteniéndose en estos casos una pro-
duecion alta de 17-hidroxis.

Por el momento existe poca experiencia en torno
a la presente prueba, aunque personalmente creemos
gue los resultados no pueden llevarnos a conclusio-
nes mejores que las que obtenemos con las pruebas
de estimulacion y las de supresion, realizadas ambas
por separado.

CROMATOGRAFIA DE 17-CETOS EN EL SINDROME DE
CUSHING.

Los resultados obtenidos en el sindrome de Cus-
hing con la técnica cromatografica en columna han
sido expuestos en anteriores publicaciones 2%, 2%, y
siguiendo la técnica de DINGUEMANSE *' puede ob-
servarse una serie de alteraciones metabdlicas, co
mo son i aumento en la eliminacion de 11-hidroxian-
drosterona, hundimiento de la androsterona con au-
mento en la produccion de etiocolanolona, lo que
arroja un cociente A/E inferior a la unidad.

Acerca del valor diagnoéstico de la cromatografia
de andrégenos para la diferenciacién de hiperplasia,
adenoma o tumor, nos remitimos al trabajo publi-
cado con VIvanco ',

ELIMINACION DE ESTROGENOS EN EL SiNDROME DE
CUSHING.

FRANK, en 1933 #, observé que en el sindrome de
Cushing por carcinoma existia un aumento en la
eliminacién de estrégenos, y que, sin embargo, en
los casos de adenoma o hiperplasia esto no ocurria,
3in embargo, CAHILL ** y HAIN ** comprobaron eli-
minaciones normales en caso de tumor. Normalmen-
te, no solemos encontrar en el sindrome de Cushing,
de la naturaleza que sea, signos de hiperestrogenis-
mo, aungue en alglin caso, como los descritos por
MoGEON 5 y SAPHIR * con hiperplasia o adenoma, se

2 fa h‘rt'ro 1

han encontrado eliminaciones altas de estrg,
sin signos clinicos de hiperestrogenismo, Beog

WEST y ALLBRIGHT ** estudian una enfermg o
cuenta y ocho afios menopausica con carcinomg &31 ;
nal y sindrome de Cushing, encontrando ung e!ire‘.
nacion aumentada de estrona y de estradio) .
estimular con ACTH las suprarrenales se e.xpﬁ .
menté un aumento de ambas, doce veces mésr;'
estrona y cinco veces el estradiol; los autoreg ama
riormente citados sugieren que en el carcinomg SE'
prarrenal con sindrome de Cushing puede estay au:
mentada la eliminacion de estrogenos y la de g
precursores y que el tumor puede no ser ‘dUlfmomJ
como parece en el presente caso, al observarge \ing
respuesta a la terapia estimuladora

¥

TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome de Cushing ha vari
do al disponer de los esteroides, cortisona, hign.
cortisona, etc., con lo que el cuadro de insuficienc
suprarrenal aguda, por el cual fallecian estos enfer.
mos en la mesa de operaciones, ha hecho dismingi
el tanto por ciento elevado de mortalidad que el tr.
tamiento quirurgico representaba.

Dividiremos el presente capitulo en: 1. Trais
miento medicamentoso. 2." Radioterapico. 3." Qui
rurgico. 4." Tratamiento de las complicaciones

TRATAMIENTO MEDICAMENTOS0

Hasta hace pocos afos, por la elevada mortandad
que la suprarrenalectomia representaba, los sindre
mes de Cushing por hiperplasia se trataban con u
régimen dietético pobre en grasas y una dosis bas
tante elevada de tiroides con el fin de obtener una
accién frenadora hipofisaria; el enfermo disminuia
algo de peso, se detenia algo el proceso, para vol
ver a reaparecer, falleciendo el paciente de una e
fermedad intercurrente o de complicacién cardio:
vascular.

La dieta era fundamentalmente hidrocarbonads
y proteica y pobre en grasas y sal. La administré
¢ién de tiroides desecado venia a ser de 100-200 m:
ligramos diarios (LEVINE, KENYON *%). Con el fin d¢
prevenir la osteoporosis, WILKINS ** aconseja el tra-
tamiento con Stilbestrol a la dosis de 5 a 10 mgrs
diarios.

El tratamiento con andrégenos ha sido recomel
dado, empleando metiltestosterona a la dosis de 20-
30 mgrs. diarios o propionato de testosterond €
dosis de 150-250 mgrs. cada quince dias en soluciol
de enantato (testovirén depot). f

e e

El tratamiento con anfenona en el sindrom
Cushing ha sido estudiado mas con fines de investr
gacién que terapéuticos, obteniendo una frenacKT
y éxito momenténeo bastante bueno; McCULLAG
lo empleé en dos casos, administrando la droga ¢
una solucién al 5 por 100 de dextrosa en agud a;
tilada, a razén de 1 gr. por hora, vigilando el P™
80, la respiracion y la tensién arterial al mismo Lo
po que administraba por via oral 0,5 gr. en interV®
de cuatro horas, fotalizando una dosis de gramo !

medio y suspendiendo toda medicacién por 1a n“"l:;
Los resultados hallados pueden resumirse €0 “d

disminucién en la eliminacién de glucorticmdeﬂ.ida'
la glucemia y de la tension arterial. Las neces ]
des de insulina se redujeron de 45 U. de N. &
a 10 U. al dia. *
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Jos dos casos, como accidentes St_acundarios, se
At n vomitos y dolores abdominales en uno
I‘esenmmsélo dolores abdominales en el otro.
gogtel Jés por los est udios de RENoOLD, PATTERSON,
Sabt‘!metc” c6mo la anfenona impide la estcrpido-
TFIOR?“ sblo en suprarrenales normales o hiper-
gepgslss ngilio inclusive en casos de carcinoma adre-
I3151[(;:‘51.11inuye la eliminacién alta hormonal y, aun-
s no dispongamos de una droga ideal, caren-
que;eoieaceiﬂnes secundarias como la anfenona, el
t;ﬂnino medicamentoso del sindrome de Cushing
c”ede llegar a ser realidad en un plazo corto.
: La cortisona, hidrocortisona, fluorhidrocortisona,
prednisona, prednisolona y triamcilolona no deben

emplearse.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

La radioterapia hipofisaria en el sindrome de
Cusing por hiperplasia ha sido empleada con resul-
tados inseguros en la mayoria de los casos, aunque
en algiin caso se logran resultados francamente bue-
nos. DOHAN y RAVENTOS *' analizan este problema
en 12 casos de sindrome de Cushing sin lum(‘:r_hi-
pofisario, sometidos a tratamiento roemgennlnga(-o.
encontrando resultados favorables en cinco de ellos
v desfavorables en los restantes, aunque en tres se
pudo lograr una pequefia mejoria. La respuesta fa-
vorable no depende, para estos autores, de la dosis
total de irradiacién administrada, sino de la dosis
diaria, y ellos creen que los resultados favorables
que obtuvieron fué debida a haber empleado una
dosis de 129 a 101 r, diarios, mientras que en los
¢asos con respuesta nula o poco favorable emplearon
dosis inferiores a 100 r.

La dosis total administrada en eciclos viene a ser
de 3.800 a 5.000 r.

Los resultados favorables a la terapia fisica suele
iniciarse a los tres meses de iniciado la radioterapia,
siendo verdaderamente claro a los seis meses de {ra-
tamiento. Como norma general se tiende a suprimir
la radioterapia cuando al segundo o tercer mes no
se observa mejoria alguna; estos casos desfavora-
bles son sometidos a tratamiento quirtirgico.

Complicaciones.—Las complicaciones que en el
transcurso del tratamiento radioterapico se pueden
presentar son: 1. Insuficiencia hipofisaria. 2.” Ne-
crosis cerebral o de los tejidos adyacentes. 3.” Muer-
te slibita e inexplicable,

La aparicion de insuficiencia hipofisaria en el
transcurso de la radiacién hipofisaria se caracteriza
Por astenia, pérdida de peso, anorexia, frialdad y
berdida del vello secundario. WELLER **, SPILLANE *
ﬁ:sizfleron estos fentbnjc_'nus; el sggupdq autor ('il‘n

0 que se acompan¢d de atrofia éptica y corti-

@l a los dos afios de recibir 6.000 r. administrada
t treinta y dos dias.

ta::i Tf’g]lﬂdo punto de necrosis cer:ebl:al‘ parece es-

Telaclonado con las condiciones individuales mas

a . : . 3
-““;s\']il_ ;:antldmi y dosis administrada (MALamup **,

Los
KERR 4
llevahy
fuinee

f:asos de muerte sabita fueron descritos por
Y S0sMAN * en el curso radioterapico cuando
administrado el caso del primero 2.150 r. en
dias, y 500 r. el del segundo.

inifc{:ie::sllen'mm tratami}cntu radioterz'lp_ico puede
Pﬂrplasiaen' los casos de slmdrume de Cushing [?Or‘hl-
haSt&tnta?'lmme' en dosis de 100 a 130 r. diarios,
res me 1Zar una dosis de 3 a 5.000 r,, y si pasados

5€s no se ohjetiva mejoria alguna, disponer

e] tr . s
atamientq quirirgico.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Constituye el tratamiento de eleccién no sélo en
los casos de adenoma y tumor, sino en los de hiper-
plasia simple bilateral; los resultados obtenidos sue-
len ser brillantes, y el riesgo operatorio en la actua-
lidad, si se toman las medidas oportunas, es pequefio

En los casos de adenoma o tumor, la suprarrenal
contralateral suele encontrarse atréfica, dato que con-
viene tener en cuenta, ya que si se practica una adre-
nalectomia sobre esta glindula puede producirse en
el curso operatorio muerte stbita por insuficiencia
suprarrenal aguda; lo aconsejable es abstenerse o
practicar una reseccion subtotal minima en caso de
duda.

En los casos de hiperplasia simple la operacién se
realiza en dos tiempos; en un primer tiempo se prac-
tica una adrenalectomia, llevindose las 4/5 partes
de la suprarrenal, y en un segundo tiempo la adre-
nalectomia total de la suprarrenal restante.

Acerca de eleccion de suprarrenal en el primer
tiempo operatorio, no existe predileccién por una u
otra suprarrenal, aungue algunos autores suelen ele-
gir la suprarrenal derecha para el primer tiempo ope-
ratorio, debido a ser menor el campo operatorio y el
abordaje a la suprarrenal mas dificultado. El tra-
tamiento preoperatorio, operatorio y postoperatorio
es fundamental, dado el enorme riesgo operatorio que
tiene esta operacion si el enfermo no es convenien-
temente tratado. Antes de ser operado deberi te-
nerse un control del sodio, potasio y reserva alecali-
na, con el fin de ser tratado convenientemente y
vaya a la operacion normalizado de sus constantes
metabdlicas; si el enfermo fuese diabético, sera tra-
tado con insulina soluble en la cantidad necesaria,
valorandose de tal forma en cada caso a sus nece-
sidades metabdlicas, permitiendo unas glucosurias
hasta de 15 gr. absoluta en las veinticuatro horas sin
cetosis.,

Aunque exista diabetes, debera seguirse el trata-
miento hormonal que a continuacién detallamos, por-
que la descompensacion diabética no suele presen-
tarse, a pesar del empleo de esteroides del tipo de
la cortisona y sus derivados, si se administra la in-
sulina necesaria.

El dia anterior a la operacion se le pueden admi-
nistrar 100 mgrs. de acetato de cortisona por via
intramuscular, o 25 mgrs. de hidrocortisona intra-
venosa, o 30 mgrs. de prednisona, o 25 mgrs. de pred-
nisolona, o 15 mgrs. de triamcinolona por via oral.

En el curso operatorio se le administrara en una
solucion de 500 c. c. de suero fisiologico 5 por 100
de glucosa, 100 mgrs. de hidrocortisona gota a go-
ta en un periodo de dos a cuatro horas, al mismo
tiempo que se le sigue al enfermo el curso tensio-
nal, previendo las caidas tensionales mediante la
administracion de noradrenalina intravenosa.

Durante las primeras veinticuatro horas al enfer-
mo se le administran 100 mgrs. de cortisona cada
ocho horas o 25 mgrs. de hidrocortisona intrave-
nosa,

El segundo y tercer dias del postoperatorio, 100
miligramos de cortisona cada doce horas, intramus-
cular: el cuarto y quinto dias, 50 mgrs. de acetato
de cortisona cada veinticuatro horas, intramuscular.

Pasados estos dias puede pasarse a la administra-
ci6n de cortisona o cualquiera de sus derivados por
via oral.

Durante el postoperatorio deberi extremarse la
vigilancia en los iones, sobre todo en lo que respec-
ta al potasio, para condicionar la cantidad de corti-
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sona que debe administrarse, asi como un control
de la tension arterial nos es muy util en tal sentido.
Los peligros de la intervencién, una vez pasadas las
primeras cuarenta y ocho horas, son minimos. Por
la gran facilidad a la infeccién y complicaciones pul-
monares que estos pacientes presentan, es muy util
el uso de antibiéticos, empleindose habitualmente
penicilina a la dosis de 400.000 u. cada 4 horas y
estreptomicina 1 gr. cada veinticuatro horas: esto
no invalida el empleo de otros antibiéticos de mayor
espectro bacteriano si las condiciones particulares
asi lo aconsejasen.

Es necesario, después del tratamiento quirurgico,
vigilar el estado de funcion suprarrenal. Para ello,
a las dos semanas del postoperatorio. se mantiene
durante cuatro dias sin medicacion esteroidea y se
precede a la recogida de orinas, determinando en
ellas la eliminacién de 17-cetos y 17-hidroxis, al mis-
mo tiempo que se dosifica en sangre sodio y potasio;
una vez valorado el estado de insuficiencia, se les
administra la medicaciéon sustitutiva como si el en-
fermo padeciese una enfermedad de Addison. en el
caso de apreciar la existencia de insuficiencia.

La dosis de mantenimiento se valora en cada caso
segun el grado de astenia, pérdida de peso y tensidn
arterial; en la actualidad, nuestra experiencia en
este sentido nos ha llevado a mantenerlos diaria-
mente con una dieta rica en hidratos de carbono,
seis gramos de sal al dia v 2,5 mgrs. al dia de pred-
nisolona.

El tratamiento con 9-.-fluorhidrocortisona, a ra-
z6n de 0,5 mgrs. diarios, nos ha dado muy buenos re-
sultados, aunque en algin caso lo hemos suspendido
por la formacion de edemas, debido al gran poder
retentivo del sodio (1). La 9-4-FH nos fué de una
gran utilidad no sdlo en el tratamiento de la en-
fermedad de Addison, sino que en estos enfermos
pudimos practicar la prueba de estimulacién sin que
en niglin caso se presentasen accidentes graves o
de muerte al practicar la prueba, como han sido se-
nalados en la literatura. Las pruebas de supresion
han sido igualmente realizadas con este preparado.

Hoy en dia no tenemos experiencia con el derivado
fluorhidroprednisolona conocido con el nombre de
triamecinolona, aunque, por lo descrito en la litera-
tura, los resultados clinicos pueden parangonarse a
los de la fluorhidrocortisona, aunque su poder re-
tentivo de sodio es nulo.

Puede ocurrir, y de hecho ha sido deserito, la re-
aparicion de los sintomas después de la extirpacién
quirlrgica, pasados algunos afios en que todos los
sintomas clinicos habian desaparecido: ello es debido
a una hiperplasia del tejido suprarrenal remanente.
Por esto se aconseja que la cantidad de tejido su-
prarrenal que debe dejarse es 1/5 de la glandula to-
tal, y con ello las posibilidades de reaparacién de
la enfermedad son minimas.

En estos casos de recidiva del proceso, después de
la adrenalectomia subtotal, el tratamiento que se
aconseja es la reintervencién, extremando las me-
didas de precaucién médicas en el pre y operatorio.

El cuadro de insuficiencia suprarrenal postopera-
torio puede desaparecer, al cabo de los meses, espon-
taneamente, en cuyo caso sobra toda medicacién sus-
titutiva,

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES.

Diabetes de Cushing.—La diabetes en las hiper-
funciones suprarrenales no encierra los peligros de

(1) Agradecemos a los laboratorios Upjon Company la

donacién de F-Cortef para la realizacién del trabajo.
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la acidosis por intensas y glucosuricas que papey
Siguiendo las directrices generales, deben ser trcan
das con un régimen dietético, hipocalérico, ge 1atn-
a 1.500 calorias e insulina. ' U
Caracteristica de este tipo de diabetes g la
sistencia a la insulina, por lo que para la glucos b

i
que estos enfermos presentan es necesaria una c:na
tidad mayor de insulina que lo normal en eﬂft’-‘rmm'

con diabetes pancreatica. El tipo de insulina que
debe emplear debe ser una tnica inyececién al di:&.
para ello preferimos la lenta, por sus condicioneg g
peciales de duracién y absorcion, como indiea R M
NON, puesta antes del desayuno, ya que se amolgy
perfectamente de esta forma al horario y distriby.
cién de la alimentacion en nuestro pais.

Osteoporosis del Cushing.—Como tratamiento me.
dicamentoso ha sido empleado el stilbestrol a I g,
sis de 5-10 mgrs. diarios, testosterona en formg de
propionato o metiltestosterona. Los resultados ohte.
nidos suelen ser muy poco satisfactorios,

SKEELS ' acepta la reversibilidad de la osteoporo.
sis del Cushing, cuando los pacientes se tratan g
rrectamente, y presenta un caso con osteoporosis in.
tensa y fracturas multiples vertebrales sometida s
adrenalectomia; cuatro anos después las lesiones po-
roticas habian desaparecido totalmente, presentands
una remineralizacion completa y contornos norms.
les de los cuerpos vertebrales.

ULCERA GASTRICA O DUODENAL ESTEROIDEA

La asociacion de acromegalia con tlcera gistrics
fué senalada hace anos, desconociéndose el meca
nismo de produccién de las tileeras hipofisarias, des
cubriéndose por los trabajos de KRAKAUVER* que
la administracion de ACTH va seguida de un au
mento en la secrecion de clorhidrico y de pepsing,
atribuible al exceso de produccién de cortisona en-
dogena. La asociacion de enfermedad de Addison
con ulcera gastrica es enormemente rara; no asila
de sindrome de Cushing con ulcera géastrica. Moce:
NA ha presentado un trabajo sobre la participacion
suprarrenal en el mecanismo de produccién de i
ceras, encontrando en tres enfermos con sindrome
de Cushing una tulcera; en una enferma, después de
ser tratada de la hiperfuncién suprarrenal con ré
dioterapia, desaparecieron las molestias gastricas
desapareciendo el ulcus.

Es frecuente encontrar en la literatura casos d
perforacién gastrica con motivo de la administré
cién de cortisona o sus derivados; para evitar esta
complicaciones, JoHNSON comprueba una dismini
cién en la respuesta géastrica mediante el empleo d8
anticolinérgicos del tipo de los bloqueantes.

Hipertension y alteraciones renales.—Uno de 108
sintomas caracteristicos del sindrome de Cushitd
es la hipertension, generalmente benigna, y facilmen:
te remite a un tratamiento dietético pobre en sqdlﬂ
y reposo, asi como a los hipotensores habituales, siem
do enormemente rara que un enfermo haga una o
pertensién nefréogena maligna. . .

Sin embargo, KARK y SoormiLy ® describen 6%
casos de sindrome de Cushing a los que fuerod ex_
tirpadas las suprarrenales por presentar una hip®
plasia simple, en los que al practicarles una -b;opﬂlﬁ
renal, encontraron un aumento de grosor de la h“ﬂ:
de los capilares gromerulares, uniformemente TS
todo el glomérulo, sin aumento de la sustancid £=~
y una discreta degeneraciéon en el tibulo cOF
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neado proxim_aL rec(:rqa‘r_ldo al cuadro‘iiist.olégi?(y de

.:0 nierde potasio. Pocos meses después de
e nefritss ifermedud, en una nueva biopsia renal,
r:ﬂr?‘da ::ucgmprobar la desaparicion de las lesiones
P“dler:mente descritas. ‘ A
i do el enfermo ha respondido convenientemen

Cu?nteral)éxlti('tai instau‘mda., bien 1'adinte_répi(-.a o
e .a'a-..‘ la desaparicion de todos los sintomas:
qmrt:lé‘g(lih i1ipertensif}m diabetes, se realiza de una
g aulatina, pero completa, impresionando el
m::‘:)?o Il){)gmt:io con los recursos terapéuticos é‘ll con-
c-artirse Jos pacientes en seres con una morfologia
::taimente distinta a la que presentaban previa-
mepr'lit:-,;lmentc diremos solamente unas pamb_m_s acel
ca de los casos con tumor sn;_»rarrenle originarios
del sindrome clinico o tumor de otros organos, como
ovario, pulmén, pancreas, timo, etc. En el caso del
carcinoma suprarrenal existen casos de curacion to-
tal sin recidivas, después de la t_-‘xtu-l':amon_qu:rurg:-
ca: sin embargo, la presentacion de metastasis es
fre'cueme. GiLsanz tiene puh]icadp un caso en el
cual apareci6 una metdastasis hepatica hiperfuncio-
nal & los cinco meses de extirpado el tumor en un
nifio de seis anos con sindrome de Cushing. En los
restantes casos de sindrome de Cushing con tumor
originario en los 6rganos anteriormente citados, el
purso es rapido y progresivo, y de muy mal pronos-
tico en plazo corto, con profundas alteraciones me-
tabblicas.
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

Hialuronidasa para las dermatosis. GOKHALE
WAMA, 167, 1767, 1958) habia observado que la in-
filtraciéon celular y el crecimiento reaccional de teji-
do conectivo (que se presentan en lesiones cronicas
de algunas dermatosis, son, en gran parte, respon-
fﬁ?lzisde su ?r‘or_licidac.!. Para evitar ese fgctor. e_l au-
@ mn_ﬁyq las inyecciones locales de hialuronidasa
dosis ti]e ngn con otras drqgas en‘ll en[cjrmos. ala
: unidades de hialuronidasa disueltas en
Semzﬁ;'ode soluciﬁ_n salina isoténica, una vez a lfi
inyeceione ca}gﬂ quince dias, con un total de 8-12
S&tisfactors:‘ n ocho enfermos se vieron resultados

108, y, en conjunto, los resultados fueron

favo : o
o I'ab]@&,tanto desde el punto de vista eclinico
Mo cosmético,

Cl . O
TEL_;{:"“ de cobalto en el hipertiroidismo.—PIMEN-

1719, 1‘3‘5‘;95&%. RocHE y LAYRISSE (JAMA, 167,
r Vig o ) han administrado cloruro de cobalto
et ral a ocho enfermos con hipertiroidismo.

To de ellos se vio una marcada mejoria cli-

nica y evidencia del blogueo de la sintesis de la hor-
mona tiroidea. En tres de estos casos se realizo una
tiroidectomia, y el aspecto histologico del tiroides
correspondia a la hiperplasia folicular. Uno ‘d'e los
cuatro enfermos que respondieron fué estabilizado
durante 117 dias con la terapéutica de cobalto en
aparente remision clinica. Otro enfermo, que res-
pondié bien inicialmente, se hizo resistente a la dro-
ga y hubo de tratarse de otra forma como prepara-
cién para la intervencion. En tres casos no se vio
respuesta a la droga; uno de ellos no respondié al
metimazol ni al perclorato potasico, por lo que hubo
de hacerse una terapéutica con I'*!,

Psoralen para el vitiligo.—SRIVASTAVA (JAM A, 167,
1769. 1958) ha administrado methoxsalen por via
oral y local en 100 enfermos de vitiligo. Se dio la
droga a la dosis diaria de 0,7 mgrs. por kilo de peso
y externamente, bajo la forma locidn; por teérmino
medio el tratamiento se inicié en adultos con 10 mgr.
diarios en la primera semana, aumentando despues
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