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Definimos clinicamente el hirsutismo como la apa-
ricién de un crecimiento excesivo del vello, de cen-
sistencia firme, en localizaciones donde normalmen-
te existe o en sitios donde la mujer no lo tiene, y que
por su excesivo crecimiento alarma a la enferma,
obligindola a consultar en espera de conseguir un
tratamiento que corrija el defecto estético. A veces
constituye la Unica manifestacién clinica de enfer-
medad, y en otras ocasiones este dato aparece unido
a trastornos en la conducta, alteraciones en la mens-
truacion e incluso unido a alteraciones metabdlicas,
mas exactamente a una diabetes, y tanto si su sin-
tomatologia es inica como compleja puede tener di-
versos origenes,

RaymonD, VAN pg WipE y JAILER ' clasificaron los
hirsutismos, atendiendo al punto de vista etiolégico,
en cuatro grupos:

1." Hirsutismos de origen suprarrenal.
2." Hirsutismos por tumoracion ovarica.
3 Sindrome de Stein-Leventhal.
Hirsutismos de origen constitucional.

A esta clasificacion podemos afiadir un 5.° grupo,
dentro del cual se pueden agrupar los hirsutismos de
origen diencefalohipofisario.

i
X,

1) HIRSUTISMOS DE ORIGEN SUPRARRENAL.

2l hirsutismo androgénico corticosuprarrenal, co-
nocido genéricamente por diversos nombres, como
sindrome adrenogenital, Appert-Gallais o sindrome de
Achard-Thiers, cuando se acompana de diabetes me-
llitus, diabetes de la mujer barbuda de los franceses,
puede estar ocasionado por distintos tipos de lesion
histologica, y a cuyo conocimiento hay que llegar,
puesto que del tipo de lesion existente derivara la

conducta terapéutica a seguir. Asi como el cuadro
clinico de hirsutismo puede estar condicionado, tan-
to exista una hiperplasia simple, como un adenoma
o un tumor, las caracteristicas clinicas varian se-
gun la edad de aparicién del proceso. Si el proceso
es congénito, las ninas al nacer exhiben un cuadro
de seudohermafroditismo genital, y la hipertrofia del
clitoris puede ser tan grande que no es raro se con-
funda por un pene con hipospadias. Los labios adop-
tan una posicién anatomica desdibujada e incluso
aparecen soldados, por lo que dan a todo el compo-
nente de genitales externos la apariencia de 6rganos
masculinos, incurriendo en falsas interpretaciones
de sexo.

Hasta hace unos anos estos errores podian ser fre-
cuentes, puesto que al no contar con técnicas de la-
boratorio habia gue recurrir a la laparotomia explo-
radora para alcanzar el diagnéstico exacto; sin em-
bargo, hoy en dia, para ello, contamos con técnicas
especiales. A esto se llega no solo por el estudio de
las determinaciones hormonales (cromatografia de 17
cetos, pregnanetriol, estrégenos, ete.), sino por el
estudio de la cromatina nuclear en la biopsia de piel
(MoORE GRAHAM ? y MARBEGER BOCABELLA %), en los
leucocitos (test de Davipsox *), por el estudio de la
citologia del raspado de la mucosa bucal (MARBER-
GER® y MOORE®) o del raspado vaginal (LENNOX
ScooT ?, GEN v SACHS ® y SCHAVAL®). Sobre la im-
portancia del valor diagnostico del sexo, siguiendo
las técnicas anteriormente citadas, no queremos en-
trar en detalles, sino lunicamente senalar que es cn
estos casos de seudohermafroditismo donde esta in-
dicada su aplicacion.

En la mujer, el cuadro se inicia con un aumento en
el crecimiento del vello en cara, brazos, piernas, tron-
co y pubis; a veces el crecimiento sblo es osten-
sible en cara o brazos, instaurandose bien de for-
ma progresiva, lentamente o rapida en meses. con
signos clinicos de astenia, cansancio y pérdida de
peso. Esta ultima forma corresponde al carcinoma
suprarrenal. Suele encontrarse cierto grado de atro-
fia mamaria. La constitucion muscular es mareca-
damente virilode y aparecen trastornos en la voz,
que se hace grave y profunda. En cuanto a tras-
tornos psiquicos suelen presentarse como graves
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estados de depresién y trastornos en la conducta. Son
muy frecuentes los trastornos menstruales, con fa-
ses de amenorrea u olicomenorrea. La diabetes me-
llitus puede ser otro sintoma clinice, en cuyo caso el
cuadro corresponde al grupo clinico desecrito por
ACHARD-THIERS de “diabetes de la mujer barbuda de
origen androgénico”,
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Fig. 1.
La intensidad del cuadro clinico depe..de del tipo

de lesion anatomopatolégica y del grado de hiper-
funcion hormonal.

DIAGNGSTICO DE LO3 SINDROMES ADRENOGENITALES.
El diagnostico de hirsutismo por hiperfuncién de
la corteza suprarrenal no lleva en si mas que un dato

etiolégico, al cual se llegaba hace anos por los datos
arrancados de la historia clinica y la negatividad en
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las exploraciones complementarias, ginecolégicas. et-
cétera. Hoy en dia se puede facilmente llegar a un
diagnéstico anatomopatolégico merced a las valora-
ciones hormonales y técnicas endrocrinoldgicas de es-
timulacién, supresion, ete.

Los datos clinicos, como la existencia de ameno-
rrea precoz con virilizacién rapida y fendémenos de
astenia abonan el diagnéstico de neoplasia suprarre-
nal; este diagnostico se confirma cuando unido a los
sintomas de androgenismo se palpa una masa en cual-
quier flanco renal. Los medios radiol6gicos pueden
arrojar algin dato de mayor seguridad: asi, las ra-
diografias simples de rifi6n se practicaban con la
unica finalidad de ver si las suprarrenales hiperpla-

sicas 0 el tumor mostraban una mayor densidad en
las sombras proyectadas. Las pielografias con con-
traste para objetivar un desplazamiento renal y las
lumbografias tras inyeccion de aire, aparte de no
estar libres de accidentes pueden inducir a error en
el diagnoéstico, vy, por tanto, ser perjudiciales para el
tratamiento a seguir, dado que, segiun se trate de
una hiperplasia, de un adenoma o de un tumor, la
conducta terapeutica es distinta.

ESTUDIO HORMONAL DEL SINDROME ADRENOGENITAL,

La aplicacion de los métodos de dosificacion de
esteroides, al diagnostico de las enfermedades su-
prarrenales, ha venido a representar un gran avan-
ce, pudiendo obtenerse un diagndstico seguro no s6lo
etiologico, sino anatomopatoldgico, lo cual es fun-
damental. Las dosificaciones hormonales que se de-
ben practicar son: 17 cetos, 17 hidroxis, reaccion de
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Fig. 3.

Allen-Patterson, cromatografia de 17 cetos, prueba
de estimulacion, prueba de supresion, dosificacion de
pregnandiol y pregnanetriol, y dosificacidn de estro-
genos.

17 CETOS EN EL SINDROME ADRENOGENITAL.

La eliminacion de 17 cetos urinarios, dosificados
por el método de DREKTER'’, varian segin la edad y
el sexo en condiciones normales. Como 17 cetos se
dosifican en los productos, metabolitos inactivos bio-
légicamente, que proceden del metabolismo de la cor-
teza suprarrenal por la via androgénica (C,,) y de los
andrégenos gonadales, testosterona en el varon, y
posiblemente del ovario de la mujer. Una pequena
cantidad de los 17 cetos proviene del metabolismo
de los C,,, aunque esta fraceién es tan pequena que
apenas si se tiene en cuenta en la valoracién total.

Podemos representar pues la cifra de 17 cetos como
el resultado de la eliminacion androgénica proceden-
te de la corteza en un 30 a un 40 por 100, y de los
andrégenos gonadales (androsterona y etiocolanolo-
na) en un 50 a un 65 por 100; refiriendo estos datos
a sujetos normales de ambos sexos entre una edad
comprendida de dieciocho a cincuenta anos.

Estos datos de eliminacion fraccionada de andro-
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genos gonadales y corticales varia sensiblemente se-
gun el estado de funcién gonadal y, por tanto,, en los
sujetos imputberes la eliminacion total de 17 cetos se
encontrari sensiblemente disminuida; asi ocurre
también en las mujeres que han llegado al climaterio.

En los casos de sindrome adreno-genital congénito
con cuadro clinico de seudohermafroditismo encon-
traremos una eliminacion de 17 cetos, alta, conside-
rando como cifra alta a partir de 1 6 2 miligramos,
si el paciente no tiene mas de tres o cuatro anos de
edad; por ello consideramos que la edad es un dato
obligatorio para valorar si la eliminacién androgé-
nica es normal o esta aumentada.

Los valores que encontramos como normales pue-
den resumirse en la siguiente forma:

De 0 a 2 afios, la cantidad de 17 cetos eliminada
suele ser tan pequefa que no suele detectarse con
el método.

De 2 a 4 anos, como cifras normales, hasta 2 mi-
ligramos en 24 horas,

De 4 a 6 anos, de 1 a 3 mg

De 6 a 8 anos, de 2 a 4 mg/24 h.

De 8 a 12 anos, de 3 a 6 mg/24 h.

De 12 a 16 anos, de 4 a 8 mg/24 h.

De 16 a 18 anos, de6al12mg/24 h.

De 18 a 50 afios, de 9 a 15 mg/24 h.

De 50 a 60 afios, de 7T a 13 mg/24 h,

De 60 en adelante, de 6 a 13 mg/24 h.

/24 h.

fistos datos que sefialamos corresponden a nues-
tras medias encontradas en el departamento de nues-
tro Instituto; por ello, al considerar la eliminacion
androgénica insistimos que conviene tener en cuenta
la edad del paciente, ya que con cifras que aparente-
mente son normales pueden ser muy altas si se trata
de una nina de corta edad.

Hemos sostenido en alguna ocasion la idea de aue
cuando se encuentra una cifra superior a 35 mg/24 h.
de “cetos es muy sospechosa de tumor suprarrenal;
sin embargo, tenemos que reconocer que existen mu-
chos casos de hiperplasia bilateral, con cifras supe-
riores a la anteriormente citada y que una simple
determinacion no indica el tipo de lesién anatomica;
podemos, sin embargo, decir que los valores hasta 36
miligramos pueden considerarse tributarios de una
hiperplasia o de un adenoma, y que por encima de
estos valores puede tratarse de un tumor suprarre-
nal, aunque puede darse el caso de que sea una hi-
perplasia o un adenoma.

Los valores que hemos encontrado en 41 casos de
hiperplasia suprarrenal con sindrome adrenogenital
estudiados en la Clinica del profesor JiMmENEzZ Diaz
son los siguientes:

3 16.5 mg. 15—17.4 29—27.5

2.°—185 ™ 16—194 " 30—15.2

3—27.9 ° 17—304 31—-61.4 "
42152 " 18—225 " 32—224 "

b A - 19—27.3 " 33—20.2 »

6.° 4 20—-32.0 * 34--209 "

T2 " 21—26.3 ' 35—16.0 "

8.e " 22—11.0 " 36—180 "

9.° 23—20.5 " 37T—174 "

10 e 24—184 7 38—27.3

11 o 25—16.5 " 39—17.¢ o

12 i 26—17.5 " 40220 "

13 & 27—224 " 41—28 mg./24 h
14 » 28—15.0 Media 18.4 mili-

eramos/24 h,

Como puede observarse, el caso 22 y 5. tienen una
eliminacién aparentemente normal de 17 cetos; sin
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embargo, estos valores son altos, puesto que corres-
pondian a dos nifias con edad de cinco y seis afos,
respectivamente.

En los casos de tumores la eliminacion varia sen-
siblemente de unos casos a otros; en nuestra expe-
riencia (seis casos), la cifra menor encontrada era
de 42 mg/24 h. y correspondia a una enferma de
cuarenta y cinco afios con un carcinoma suprarrenal
derecho y multiples metastasis en el peritoneo; la
mas alta, 500 mg/24 h. en una mujer de treinta anos
con un tumor suprarrenal izquierdo que pesé 2.600
gramos.

17 HIDROXIS EN EL SINDROME ADRENOGENITAL.

La eliminacion de los glucocorticoides por la orina
en el sindrome adrenogenital por hiperplasia, suele
encontrarse dentro de los valores normales e incluso
han sido descritos casos en que por la determina-
cion en sangre y en orina se han comprobado cifras
mas bajas de lo normal. De aqui los cuadros des-
critos por Dox1asis !, JAILER '* y FRANCE '* en ninas,
en los que, junto a los sistemas de hiperfuncién cor-
tieal con hirsutismo, seudohermafroditismo, etc., se
encuentran fenémenos addisonoides de insuficiencia
de las otras hormonas.

En los adenomas y en los carcinomas los 17 hi-
droxis suelen encontrarse mas altos que lo normal.
En un caso nuestro de carcinoma suprarrenal la eli-
minacién de 17 hidroxis era de 64.5 mg/24 h,

El hecho de que en la hiperplasia simple con cua-
dro de sindrome adrenogenital se encuentren los 17
hidroxis normales o bajos ha sido interpretado de
diversas maneras.

Para hablar de ello debemos profundizar sobre la:

PATOGENIA DEL SINDROME ADRENOGENITAL

En los casos de hiperplasia suprarrenal androgé-
nica, si consideramos que esguematicamente en la
corteza existen tres zonas distintas, constituidas por
distintos grupos celulares, como son: la zona glo-
merular encargada de la secrecion y produccién de
los mineralocortiroides (aldosterona, DOC), la zona
fasciculada productora de los glucocorticoides (hi-
drocortisona, cortisona) y la zona reticular; ¢sta
se encontraria hipertréfica con mayor niimero de ce-
lulas y un aumento de la sustancia fucsindéfila de
Vines. Esta hipertrofia de la zona reticular, con au-
mento de los lipoides, que tedricamente deberia co-
rresponder a la imagen histologica de los sindromes
adrenogenitales, no se encuentra muchas veces, y
aparece en su lugar una imagen de hiperplasia de
la zona fasciculada y reticular, combinada, que no se
refleja en el estudio de eliminacion hormonal por
existir una eliminacién de 17 hidroxis normal o in-
cluso baja, manteniéndose Unicamente alta la elimi-
nacién de los andrégenos. Esta paradoja histoqui-
mica llevo a la idea de que podia tratarse de una hi-
perfuncién androgénica por un errer metabdlico en
la esteroidogénesis.

Partiendo de los conocimientos sobre esteroidogé-
nesis tras los trabajos de MEYER ', '7, %, v Dori
MAN 7 podemos resumir el esquema de la pagina si-
guiente,

PRECURSORES ADRENALES.

Se vio que existian las siguientes anormalidades:
primera, un aumento en la produccion de ACTH,
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SAYERS '* y el consiguiente aumento de los 17 cetos;
este mismo autor consideraba que tal cantidad era
excesiva para ser inactivada por el higado, y de aqui
su eliminacion urinaria alta, punto totalmente des-

hechado por erroneo; segundo, se pudo comprobar

por NELSON y SAMUELS 'Y que existe una disminu-
cion en la sangre circulante de los compuestos E y
F: ello llevg a JATLER a considerar gue en el sindro-
me adrenogenital existia un aumento en la produc-
cion de ACTH como consecuencia de la disminucion
de cortisona, producido por un blogueo en la trans-
formacion de 17 hidroxiprogesterona a compuesto F,
lo que ocasionaria la hiperfuncién y aumento de los
17 cetos.

En favor de la tesis de JaiLer habla el aumento
de la 17 hidroxiprogesterona tras la estimulacion con
ACTH, y el aumento del pregnanetriol senalado por
BoNGIOVANNI y CLAYTON exclusivamente que
como puede observarse, proviene directamente de
la 17 hidroxiprogesterona.

Resumiendo, podemos decir que el sindrome adre-
nogenital esta ocasionado por un error metabdlico,
por el cual existe una incapacidad por parte de la
suprarrenal para metabolizar la 17 hidroxiprogeste-
rona en compuesto F, ocasionando una disminucion
en sangre de este compuesto, lo que obliga a la hipo-
fisis a la sobreproduccién de ACTH para subvenir
a esta insuficiencia glucocorticoidea. Esta sobrepro-
duccién de ACTH ocasiona la hipersecrecion de 17
cetos y de pregnanetriol.

REACCION DE ALLEN-PATTERSON.

Caracteriza esta reaccion el ser especifica solamen-
te de los delta-5 y, por tanto, solamente pueden dar-
le la p-isoandrostan y la epiandrosterona (dehidro-
isoandrosterona e isoandrosterona). La reaccion pue-
de ser cuantitativa o cualitativa. En ambos casos.
cuando la proporcién de ambas hormonas es inferior
negativa), mientras que si la concentracién es supe-
rior a 3 mgs. se obtiene un color azul (reaccién po-
sitiva).

Esta reaccién no puede estimarse como especifica
de tumor, ya que en aquellos casos de hiperplasias
muy virilizantes la reaccion suele ser tan positiva
como en los tumores.

Viene a indicar Ginicamente que existe un gran au-
mento de androgenos corticales, va sea ocasionado
por una u otra lesion anatomica.

En aquellos casos en que existia tumor, nosotros
comprobamos una reaccién fuertemente positiva, po-
sitividad que también fue comprobada en algunos de
nuestros casos, que tenian solamente una hiperplasia
simple fuertemente virilizante.

CROMATOGRAFIA DE 17 CETOS.

Conferimos singular valor a la separacion croma-
tografica de las diferentes fracciones androgénicas,
yva que el estudio de la eliminacion fraccionada nos
informa del metabolismo androgénico y del grado
de alteracién metabélica hormonal.

— Pregnenolona — Progesterona

+ 17T OH Progesterona — Compuesto

F

- £

Pregnanetriol 17 cetos

Como se sabe, siguiendo la técnica de DiNgug-
MANSE “* 0 la de Ponp #°, ocho son las fracciones que
se pueden separar, de las cuales dos son de origen
gonadal ; es decir, que provienen del metabolismo del
testiculo del varén y del ovario en la mujer, y que
son las fracciones IV (androsterona) y V (etiocola-
nolona) y las otras seis restantes -qm-‘ proceden ex-
clusivamente de la corteza suprarrenal.

De estas seis fracciones hay que hacer una segun-
da division, a saber: las que proceden de los andro-
genos corticales, como son las fracciones I, IT y 111,
y que corresponden a los derivados clorados, f3-isoan-
drostan y epiandrosterona, respectivamente. Las del
segundo grupo tienen una procedencia doble, como
son las fracciones VI (11 hidroxiandrosterona) y VII
(11 hidroxietiocolanolona) (VIVANCO v ARRIETA *').
Por 1altimo, tenemos la fraceion VIII, cuya identifi-
cacion todavia esta sin resolver.

En la figura 1 puede observarse un cromatogra-
ma que corresponde a un normal: en ¢l se ven las
ocho fracciones en las proporciones correspondien-

tes, que son, segun nuestros casos normales '* las
siguientes:

Fracciones 1. IT v IIl. Vienen a representar el 29
por 100 de los cetos totales, de los cuales un 9 por 100
corresponde a la fraccion III (epiandrosterona
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Las fracciones IV y V suman el 53 por 100, exis-
tiendo una proporcion A/E en torno a la unidad.
Conferimos singular importancia a la inversion de
este cociente, que aparece siempre que existe una pro-
funda alteraci¢n suprarrenal, como en el sindrome de
Cushing o en los tumores suprarrenales con cual-
quier cuadro clinico.

Las fracciones VI y VII vienen a representar el
13 por 100. Finalmente, de la fraccion VIII solamen-
te dependen un 5 por 100 de los cetos totales.

En los casos de sindrome adrenogenital por hiper-
plasia generalmente se mantiene el patrén normal,
encontrando un gran aumento de las fracciones II
y III, sobre todo de esta tltima. Las fracciones IV
y V suelen mantenerse en su proporeién o a lo sumo
aparece un ligero predominio de la etio sobre la an-
drosterona, mientras las fracciones VI y VII apare-
cen ligeramente aumentadas. En la figura 2 puede
observarse un cromatograma de un sindrome adre-
nogenital por hiperplasia. En ocasiones, las altera-
ciones pueden ser més profundas, como puede ob-
servarse en el caso de la figura 3, en los que la inver-
gion del cociente A/E es mas marcada que lo usual.
El cromatograma corresponde a una enferma en la
que pudo comprobarse quirirgicamente que solamen-
te padecia una hiperplasia simple.

En los casos de tumor suprarrenal con sindrome
adrenogenital existen las siguientes anormalidades:
un aumento considerable de la fraccion II, electiva-
mente, discreto de la fraccion III; inversién muy
marcada del cociente A/E por un hundimiento en
la produccién de androsterona; entre la etiocolanolo-
na, que es la fraceidén V y la 11-hidroxiandrosterona
aparece una hormona de naturaleza desconocida. Las
fracciones VI y VII se encuentran asimismo muy au-
mentadas (fig. 4).

Por todos estos datos, la cromatografia es un dato
fundamental para el diagnostico anatomico, siempre
y cuando que se tenga una practica en la metddica,
puesto que si la téenica no se encuentra bien estan-
dardizada y hay un error en el desplazamiento del
desarrollo cromatografico, los datos obtenidos pue-
den ser errdéneamente interpretados.

PRUEBA DE ESTIMULACION.

En anteriores publicaciones hemos expuesto nues-
tra tesis de que es la mejor manera de obtener una
correcta informacién de la funeién suprarrenal *°, *9;
asimismo explicibamos edmo la teniamos estandardi-
zada mediante la administracion de 25 miligramos
de ACTH en 500 c. ¢. de suero glucosado, adminis-
trado gota a gota durante dos dias y practicando la
recogida de la orina en nevera o hielo, dosificando
los 17 cetos e hidroxis durante seis dias.

Como respuesta suprarrenal normal consideramos
a la que, partiendo de valores basales normales, al-
canza el segundo dia de la estimulacion una elimina-
cion, como maximo, entre 18 a 30 mg/24 h de 17 hi-
droxis, mientras que los 17 cetos apenas sufren mo-
dificacion,

Cuando existe una hiperplasia simple androgénica
entonces la respuesta que se obtiene es un aumento
por encima de estos valores en cuanto se refiere a los
hidroxis, pero también el aumento se verifica sobre los
cetos, es decir, existe una respuesta superreactiva
por ambas vias metabolicas e incluso de mayor pre-
dominio por !a via androgénica. Por ejemplo, vamos
a detallar las diferentes pruebas observadas en pa-
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cientes estudiadas por nosotros con sus diferentes
respuestas.

La primera corresponde a una mujer soltera de
veintiséis afos, con gran hirsutismo y amenorrea;
la prueba de estimulacion arrojé los siguientes datos:

Eliminacién basal Cetos Hidroxis
Primer dia basal .... 61.4 15.3 mz,/24 h.
Segundo dia basal 66.5 12.4
Primer dia ACTH . 92.0 53.0
Segundo dia ACTH ... 94.0 54.0
Primer dia despuls 348 12.9
Segundo dia después 30.0 10.8

La respuesta, como puede observarse, se ha veri-
ficado por ambas vias en proporcién mas intensa por
via de los hidroxis si comparamos ambos valores con
su cifra basal.

Otro tipo de respuesta que podemos obtener es la
que a continuacién exponemos y que corresponde a
una enferma con sindrome de Achard-Thiers;

17 cetos 7 hidroxis
Frimer dia Fasal 17T mg. 10.0 mg/24 h.
Segundo dia basal 9.8
Primer dia ACTH 12.5
Segundo dia ACTH 15.6
Primer dia después 9.5
Segundo dia después 0.8

En la presente prueba puede observarse una doble
respuesta, pero, sin embargo, es mayor la que co-
rresponde a los glucocorticoides, que es francamente
hiperreactiva.

El tercer tipo de respuesta de hiperfuncion que se
puede observar en el sindrome adrenogenital por hi-
perplasia es la que a continuacién detallamos y que
corresponde a una mujer de catorce anos con gran
hirsutismo y trastornos de los periodos:

17 cetos

1T OH

Primer dia basal 224 mg. 4.0 mg/24 h.
Segundo dia basal 268 " 3.6
Primer dia ACTH ... 36.0 12.0
Segundo dia ACTH . 43.0 19.0
Primer dia después 18.0 " 4.5
Segundo dia despues 16.0 3.4

Como puede observarse, partiendo de valores muy
altos de cetos y teniendo en cuenta se trata de una
nifia de catorce anos, los 17 OH se encuentran nor-
males con tendencia a cifras bajas. La respuesta se
hace preferentemente hiperreactiva por via andro-
génica, mientras que la respuesta que se obtiene por
los glucocorticoides es completamente normal.

Cuando existe un sindrome adrenogenital ocasio-
nado por un adenoma o un tumor, entonces la res-
puesta al estimulo no sufre apenas modificacion al-
guna, manteniéndose los valores altos basales en to-
das las determinaciones.
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PRUEBA DE SUPRESION.

Tiene el mismo valor que la prueba de estimula-
cion para el diagnostico diferencial de hiperplasia,
adenoma y tumor, ya que en los dos casos ultimos
la eliminacion alta no depende de la sobreproduc-
cién hipofisaria, sino de la eliminacion auténoma del
adenoma o del tumor. Sin embargo, queremos adver-
tir que existen tumores y adenomas gue pueden se-
guir la influencia de la hipofisis e incluso obtenerse
pruebas hiperreactivas de estimulacion, como las des-
critas por LAIDLAW y REDDY -7,

La prueba de supresion fue introducida por JAILER
quien basandose en los trabajos de WILKINS, de fre-
nacion de la hipofisis, observg la respuesta de los
17 cetos tras la administracion de cortisona.

Se suele admitir que en los casos de hiperplasia
se logra una reaccion brillante supresora de los an-
drogenos, los cuales retornan a valores normales.

En el sindrome adrenogenital esta prueba tiene
singular importancia, dado que, seglin los resultados
obtenidos con la frenacion, el tratamiento a seguir
ruede variar totalmente.

Nosotros hemos realizado esta prueba con 9 q fluor-
hidrocortisona, y la que a continuacion detallamos
corresponde a una mujer de veintitrés afos con hi-
perplasia simple. Como puede verse, la respuesta su-
presora mas acentuada se obtiene el tercer dia de
la prueba:

Cetos Diuresis
Frimer dia basal 24.4 mg. 800 c. c.
Primer dia con 10 mg. 102 * 680 c. ¢
Segundo dia con 10 mg. 81 " 600 c. c.
Tercer dia con 5 mg, ... 54 " 600 c. c.
Cuarto dia con 3 mg. .. 81 " 900 e. c.
Quinto dia con 3 mg. g8 ! 1.200 c. c.

La prueba de supresion se puede realizar con cor-
tisona, hidrocortisona, prednisona y prednisolona,
siempre y cuando observemos la respuesta determi-
nando los 17 cetos.

Recientemente hemos practicado la prueba de su-
presién mediante la administracién de 9 o fluor hidro
prednisolona (triameinolona) en una enferma con sin-
drome adrenogenital, empleando la siguiente dosis
y obteniendo el siguiente resultado:

17 cetos 17 OH
Basales ........ 26.6 mg/24 h 9.2 mg/24 h

Primer dia con 20mg 14.6
Segundo dia, 20 mg. 160 "

Tercer dia, 16 mg. ... 120 "
Cuarto dia, 16 mg. ... 21.0] ”»
Quinto dia, 16 mg, ... 10.0 °

La prueba de supresion con triameinolona ha sido
positiva, observandose el efecto supresor en el ter-
cer dia de la administracion, como ocurre general-
mente cuando la respuesta es positiva.

La prueba de supresién tiene valor en el diagnos-
tico diferencial de hiperplasia, adenoma o tumor: sin
embargo, puede ocurrir que aun obteniéndose efecto

supresor positivo no se trate de una hiperplasia. Esta
ultima posibilidad se da raramente, y de lo cual nos-
otros, con R. MINON, hemos visto un caso en que
pudo comprobarse en una suprarrenal (en la izquier-
da) la existencia de unos adenomas perfectamente
encapsulados. En dicho caso, la prueba de supresion,
partiendo de 17 cetos e hidroxis altos, fue rigurosa-
mente normal,

DOSIFICACION DE PREGNANDIOL Y PREGNANETRIOL.

La eliminacion de pregnandiol y pregnanetriol por
la orina en condiciones normales varia entre 0.02 a
0.5 mg/24 h. En el sindrome adrenogenital se com-
prob) que existia un gran aumento en la eliminacion
del pregnandiol, llegando incluso a valores por enci-
ma de 100 mg/24 h; de aqui que hasta hace unos
anos se consideraba electivo en este sindrome el au-
mento del pregnandiol.

RoxciovannNi y CLAYTON demostraron que este au-
mento del pregnandiol era falso y que en los sindro-
mes adrenogenitales no existia tal aumento. Median-
te una hidrolisis enzimatica durante veinticuatro ho-
ras con glucuronidasa y cromatografia en columna
con oxido de alimina, empleando como eluyente ben-
ceno y benceno-etanol pudieron separar el pregnan-
diol del pregnanetriol, encontrando que el gran au-
mento correspondia electivamente al segundo, mien-
tras el pregnandiol permanecia constante,

La eliminacion del pregnanetriol, siguiendo la tc-
nica de BONGIOVANNI 0 STERN, depende de la estimu-
lacion hipofisaria y, por tanto, se influencia en los
casos de hiperplasia por la medicacion supresora.
De aqui que para valorar la supresidon obtenida con
la cortisona o sus derivados se pueda comprobar por
la disminucion de los 17 cetos o del pregnanetriol.

ELIMINACION DE ESTROGENOS,

En algunos casos de tumores de la suprarrenal,
tanto los que presentan sindrome adrenogenital como
de Cushing, se ha comprobado un aumento en la eli-
minacion de estrogenos (FRANK ?%): sin embargo, el
hecho de encontrar una eliminacién normal de es-
trogenos no invalida el diagndstico de carcinoma
(HAIN).

En algun caso de hiperplasia y adenoma, CoHILL
y SAPHIR ** han encontrado que existia un aumento
en la eliminacion.

Mediante la técnica de BROWN podemos actual-
mente dosificar correctamente la estrona, el estriol
v el estradiol, y el papel de la eliminacion de estro-
genos y sus diferentes fracciones en los distintos es-
tados patolégicos de hiperfunciéon suprarrenal se va
conociendo mejor,

Normalmente la eliminacion de estrégenos varia
segin el ciclo menstrual, va aumentando desde el
primer dia de la menstruacion hasta el mismo dia
en que tiene lugar la ovulacién, que sufre una caida
brusea; por ello, en nuestro departamento de hor-
monas, VIVANCO aconseja la recogida de orina de
veinticuatro horas en hielo o nevera el dia 12.°, a con-
tar del comienzo de la menstruacion.

II) HIRSUTISMO POR TUMORACION OVARICA.

Los tumores ovaricos funcionales en cuanto oue
pueden producir hormonas sexuales en cantidad su-
ficiente para producir efectos clinicos determinados
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pueden dividirse en dos grupos: Primero, tumores
feminizantes, originarios de las células de la granu-
losa o de las células tecales, llamados asi por el efec-
to feminizante en las ninas, con menarquia precoz y
refeminizante en la mujer menopatsica, y cuyos sin-
tomas mis primordiales son gran hemorragia vagi-
nal, con crecimiento mamario, pezones, etc.

Segundo, los tumores masculinizantes, de los cua-
les nos vamos a ocupar por ser los que clinicamente
se caracterizan por el hirsutismo, acné, ete.

Estos tumores ovaricos virilizantes, R. GRENNE
los divide en dos grupos:

A) Arrenoblastomas con sus tres subgrupos:

a4) Adenoma tubular bien diferenciado.

b) Adenoma tubular moderadamente
ciado.

¢) KEscasamente diferenciado,

diferen-
tipo sarcomatoso.

B) Tumores de tipo suprarrenal o tumores de las
células lipidas del ovario:

a) Luteomas.

b) Hipernefromas.

¢) Tumor hipernefroide.
d) Masculinovoblastoma.

A) ARRENOBLASTOMAS,

Los arrenoblastomas, conocidos con el nombre de
adenomas tubulares del ovario, son muy raros, re-
presentando el 1 por 100 de los tumores so6lidos del
ovario. Aparecen a cualquier edad, aunque tienen
mayor preferencia en mujeres entre veinte a treinta
y cinco anos. El cuadro clinico se caracteriza por un
gran hirsutismo facial y corporal, en ocasiones con
calvicie, cambios en la voz e hipertrofia del clitoris.
Suele existir amenorrea, aunque en ocasiones el tu-
mor es compatible con el embarazo, no falta la atro-
fia mamaria y la pérdida de la distribucion de la
grasa, ac!optnndu todo el cuadro viriloide.

Conviene advertir que este tipo de tumor puede
encontrarse asociado al cuadro clinico de hiperfun-
cién suprarrenal glucocorticoidea

ANATOMIA PATOLOGICA.

A simple vista, la mayoria de los arrenoblastomas
son formaciones solidas redondeadas, de tamano me-
diano, con un color blanquecino grisaceo y consisten-
cia dura. Al corte son de color amarillo brillante. Por
el aspecto histologico se pueden considerar tres ti-
pos de arrenoblastomas:

a) Adenoma de la rete—Consta de tabulos es-
trechos, regulares, localizados en la rete: suelen ser
muy pequenos y 'v«mtem aticos. La forma y disposi-
cion tubular no difiere de los caracteres normales.

b) Adenomas tubulares tivicos.—Son dificiles de
diferenciar de los anteriores y se originan a partir
de los cordones medulares. El estroma y las células
intersticiales aparecen mas desarrolladas que en el
grupo anterior; el tamano difiere también por ser
éstos de mayor tamafio. Los tubulos no conservan
su luz, por lo que se obtiene la impresion microsed-
pica de tratarse mas de trabéculas que de tibulos.

Asi como los anteriores no tienen casi aceién viri-
lizante, éstos si.

¢c) Adenomas tubulares atipicos. — Caracterizan

a este tipo de tumor la irregularidad y atipia de los

HIRSUTISMOS
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elementos epiteliales, no pudiendo distinguirse fa-
cilmente el tipo de tumor, lo que obliga a falsos diag-
nosticos de sarcomas o carcinomas. Dentro de esta
rariedad de arrenoblastomas existen otros tipos de
transicion,
B) TuUMORES DE TIPO SUPRARRENAL.

Dentro de este grupo se estudian los luteomas,
masculinoovoblastomas, hipernefromas, ete., todos
ellos englobados con el nombre genérico de tumores
de células lipidas del ovario, células endocrinas se-
mejantes a las del cuerpo amarillo, corteza supra-
rrenal, teca folicular, ete,

El origen de estos tumores es dificil de determinar.

ANATOMIA PATOLGGICA.

Estos tumores son irregulares, solidos, por lo que
no pueden confundirse con los quistes del cuerpo
amarillo, no suelen alcanzar gran tamano, y el rasgo
mas notable macroscopico es el color amarillo bri-
llante, muy parecido al del cuerpo luteo o corteza
suprarrenal. Suelen ser bilaterales y su localizacién
preferente es el mesoovario o el ligamento ancho,
donde son frecuentes los nidos de células de Leydig
del ovario o corteza suprarrenal.

MicroscOopicamente suelen estar constituidos por
cordones o islotes mas o menos irregulares, de células
poliédricas, grandes y vacuoladas, que imitan la es-
tructura del cuerpo amarillo o del tejido suprarrenal.
In vivo las vacuolas estan llenas de granulos lipidoq
y a veces de cantidades considerables de glucégeno.
Se supone gue esto es caracteristico de los tumores
derivados de la corteza suprarrenal y permite dife-
renciarlos de las formaciones del cuerpo amarillo.
Unicamente en algunos tumores de células lipidas del
ovario se encuentran unos granulos fuesinéfilos, que
se supone tienen la misma significacion que la sus-
tancia fuesinofila de la suprarrenal, a la cual se le
confiere cardcter androgénico.

Frecuentemente son polimorfos, y determinados
campos aparecen con el aspecto de sarcoma alveolar
o de carcinoma papilar o escirro.

Finalmente sbélo nos queda decir que este tipo de
tumores suele ser raro, y aunque puede aparecer en
cualquier edad, la presentacion mas frecuente, den-
tro de su rareza, suele ser después de la menopausia.

IIT) HIRSUTISMO OVARICO NO TUMORAL.

El hirsutismo ovarico no tumoral, conocido con el
nombre de sindrome de Stein-Leventhal, fue deserito
por estos autores *!, y se caracteriza por hirsutismo,
obesidad, trastornos en los periodos, consistentes en
retrasos, hasta llegar a producir amenorrea, y sin
que exista hiperfuncion cortical. A esta primera des-
cripcion siguieron otras de STEIN y CONHEIN
KRrROGER, RANDALL, GOLDSMITH y KLINEFELTER **, que
llevaron al conocimiento del origen del sindrome, el
cual estaba ocasionado por la existencia de ovarios
poliquisticos, con caracteristicas anatomopatoldgicas
propias.

Suele comenzar el proceso con historia de trastor-
nos menstruales, continuada, y de una manera es-
pontinea les empieza a crecer el vello, los periodos
empeoran, con fases de amenorrea y comienzan a
engordar.

El cuadro histologico se caracteriza por
tencia de ovarios alargados,

la exis-
fibrosos, duros al tacto,
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en los gque se aprecian grandes quistes foliculares.
La thinica engrosada, muy fibrosa, mantiene los fo-
liculos normales. En sus bordes existe gran luteini-
zacién de las células de la teca interna. Es raro en-
contrar fenomenos de ovulacién y de formacion del
cuerpo liteo.

Los datos de laboratorio apenas muestran anor-
malidades, manteniéndose las constantes sanguineas
iénicas normales. El M. B. suele ser también normal,
asi como glucemia, colesterol, y yodemia. Las hormo-
nas suelen mantenerse en los valores de eliminacion
normal, aunque también se ha descrito ultimamente
este sindrome con un aumento en la eliminacion de
los androgenos.

El diagnostico diferencial se plantea con el hirsu-
tismo suprarrenal y el tumoral ovarico.

Se llega al diagnostico correcto por la exploracion
ginecologica, radiologica de ovarios, dosificacion de
hormonas y en ultima instancia por laparotomia.

Lia causa del sindrome de Stein-Leventhal parece
residir en una alteracion hipofisaria (INGERSALL y
McDERMOTT), aunque SHIPPEL ** considera esta dis-
funcion hipofisaria como consecuencia de la altera-
cion progesterona-androgenos.

IV) HIRSUTISMOS CONSTITUCIONALES.

No es raro observar, sobre todo en los paises lati-
nos, que un gran numero de nuestras pacientes exhi-
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ben cierto hirsutismo sin ninguna otra molestia. Ge-
neralmente son mujeres que entre sus antecedenteg
familiares predomina la constituciéon androgénica,
el padre es muy velludo o los antecedentes maternos
y consanguineos lo son.

En la patologia del hirsutismo tiene interés vep
la naturaleza del vello, consistencia, predominio de
localizacion y si existe acné o no.

KINSELL, BRYANT y ALLBRIGHT han estudiado este
problema comprobando el aumento de vello en distin-
tas regiones del cuerpo en relacion con los diferentes
hirsutismos.

V) HIRSUTISMO DIENCEFALO-HIPOFISARIO.

Dentro de este grupo englobamos en primer lugar
el hirsutismo que aparece en la mujer menopausica
v que puede explicarse por la hiperfuncion fisiolGgi-
ca hipofisaria como consecuencia del fallo estrogé-
nico ovarico.

En segundo término, el hirsutismo que aparece en
las mujeres con acromegalia por adenoma eosindfilo
hipofisario.

Por ultimo, su presentacion en ciertos procesos
basilares de origen inflamatorio, como meningitis,
tuberculosis, sifilis, histoplasmosis, a los cuales se
puede asociar un cuadro de pubertad precoz,

En todos estos casos el hirsutismo es una manifes-
tacion méas del cuadro clinico particular.

ORIGINALES

LA PALPACION DEL CORAZON EN EL
DIAGNOSTICO DE LAS HIPERTROFIAS
VENTRICULARES

Latido apical de ventriculo derecho, signo de
estenosis pulmonar purda.

A. SANCHEZ CAscos, P. pE RABAGO-GONZALEZ
y M. SOKOLOWSKI.

Laboratorio Cardiorrespiratorio.
Instituto de Investigaciones Clinicas y Meédicas.
Director: Profesor C. JIMENEZ Diaz.
Madrid,

El brillante progreso que han experimentado
en los ultimos lustros las técnicas de explora-
cién instrumental del corazon ha relegado injus-
tamente la clasica semiologia clinica cardiaca.
Las mejores obras de cardiologia del momento "
rasan por alto el estudio sisteméatico de la ins-
peccién, palpacién y percusion cardiacas. Sélo la
auscultacion sigue conservando en la semiologia
cardiovascular el alto rango que le corresponde
desde los tiempos de LAENNEC.

Si es cierto que la electro y fonocardiografia,
el cateterismo cardiaco y la angiocardiografia

han sido los principales protagonistas del avan-
ce de la cardiologia contemporéanea, no lo es me-
nos que su principal mérito ha sido el de ense-
narnos a valorar correctamente los signos clini-
cos de las cardiopatias, y al igual que la auscul-
tacion se ha perfeccionado considerablemente
con las ensehanzas de la fonocardiografia, el
electrocardiograma, la radiologia y el cateteris-
mo cardiaco pueden sernos hoy dia de extraor-
dinario valor ayudandonos a interpretar los ha-
llazgos de la exploracion fisica del corazon.

Es clasicamente conocida la valiosisima in-
formacion que nos puede proporcionar la semio-
logia vascular del cuello en sus sectores arte-
rial '* y venoso ". Pero, en cambio, suele estar
mas relegada la exploracién fisica de la region
precordial por inspeccion, palpacion y percusion,
cuyos hallazgos pueden sernos preciosos en el
diagnostico de las cardiopatias.

Vamos a ocuparnos en este lugar de los datos
suministrados por la inspeccion y palpacion car-
diacas en el diagnostico, a menudo dificil, de las
hipertrofias ventriculares, comparandolos con
los aportados por la radiologia, el electrocardio-
grama y el cateterismo cardiaco. Como veremos,
la palpacion cardiaca es al menos de tanto valor
como estos métodos instrumentales en el diag-
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