SINDROME DE CUSHING

Por el Prof. Dr.
ORESTES E. ADORNI

En el ano 1932, Cushing (1), di6 autonomia a un sin-
drome pluriglandular endoerino, que denominé basofilismo pi-
tustario, caracterizado por un cuadro clinico, en el que se des-
taca principalmente, un estado de virilizacion en la mujer y de
feminizacion en el hombre, acompanado de obesidad, diabetes,
hipertensién, policitemia y alteraciones Oseas.

Lo consideré eomo consecuencia de una adenoma basofilo
de la hipofisis, si bien actualmente se acepta, que puede ser
originado por lesiones corticosurrenales y timicas.

Cushing, describia el sindrome de la sigulente manera:
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..la enfermedad se caracteriza por una adiposidad pletéri-

(¢

ca, rapidamente desarrollada, que afceta la cara, el cuello v

¢ <

el tronco, respetando las extremidades. Esta adiposidad, se

¢ ¢

asocia en las mujeres a hipertricosis v amenorrea. Otros tras-

¢ ¢

tornos caracteristicos son, la hipertension arterial, estrias

¢ ¢

purpureas en el abdomen y acroeianosis con piel marmoérea

¢ ¢

en las extremidades. Con frecuencia se acompana de hiper-

(Y

elicemia, a veees con policitemia v de un ablandamiento espe-

¢¢

cial de los huesos, con frecuencia hallado en las autopsias.

€<

En sus formas completas, la enfermedad ha sido encontrada a

<<

menudo en adultos jovenes y el término medio de duracion
““ de la vida en los casos graves, no ha sido superior a un ano’’.

Mas frecuente en la mujer quc en el hombre, se traduce en
aquélla por una fase de precocidad sexual v temprana apari-
cion menarquica, seguida de virilismo y amenorrea, mientras
que cn los hombres, la esfera genital acusa impotencia y atrofia
testicular.
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;: Qué se entiende por ‘‘enfermedad de Cushing’’?; en rea-
lidad, mas que una enfermedad, es un sindrome, como titula-
mos este trabajo, y, por lo tanto, diriamos, ‘‘es -un sindrome
complejo, caracterizado por adiposidad, preferentemente tron-
cular, fragilidad osea, hipertension arterial, hipofuncion gona-
dal, alteracion metabolica de los hidratos de carbono y del fos-
foro y femomenos asteniformes’’.

““Desde el punto de vista lestonal, la presencia de un ade-
noma basofilo de la hipdfisis o de una hiperplasia cortico-
suprarrenal’’. (Condorelli, 37).

Constituye el arquetipo del sindrome ‘‘hipofiso-cortico-
suprarrenal’’.

Historia. — Un cuadro clinico, como el de sintomatologia
frondosa, que caracteriza al descripto por Cushing, no podia
pasar desapercibido durante muchos afios y si bien es mérito
de este autor haber perfilado sus contornos relacionandolo a un
trastorno tréfico y funcional de la hipéfisis, no es menos cierto
también, que mas de veinte afios antes, Gallais (2), en su tesis
doctoral, describia un sindrome idéntico al de (Cushing, al ue
llamé suprerreno-genital.

Parkes-Weber (3), llama la atencion en el 1526, sobre este
sindrome v Pende (4) lo incluye dentro de los cuadros de adi-
posidad hipercortical.

Actualmente, son muchos los autores que le atribuyen a
este cuadro, ademas del origen hipofisiario (Cushing), un ba-
samento suprarrenal (Maraion); adenoma o tumor cortieal.
asociado a una basofilia hipofisiaria, pero con frecuencia sin un
verdadero adenoma baséfilo, en ¢l concepto anatomopatoldgico
de la frase, ni siquiera con aumento relativo de las eélulas ba-
sofilas, como tendremos oportunidad de expresar con detalle,

en las paginas siguientes.

Sintomatologia. - Kl Sindrome de (ushing es de com-
pleja y variada sintomatologia. Podemos hablar, de una sinto-
matologia principal y de una sintomatologia aceesoria o, en
otros términos, de sintomas de primer plano y sintomas seceun-

darios, muchas veees ¢stos, simple conseeuencia de los otros,
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Con este concepto, ineluimos en el primer grupo los si-

oulentes:

A) la obesidad.

B) la hipertension arterial.

C) las alteraciones oOseas.

(") las alteraciones del metabolismo (alteraciones tiro-pan-
creaticas).

E) la hipertricosis.

I') las alteraciones de la esfera genital.

H) la policitemia.

Entre los sintomas accesorios meluimos:

A) las alteraciones cutaneas.

B) las alteraciones digestivas.

(') las alteraciones respiratorias.

D) las alteraciones circulatorias.

E) las alteraciones musculares.

F') las alteraciones renales.

(+) las alteraciones nerviosas.

H) las alteraciones sensoriales.

Veamoslos en detalle:

La enfermedad se exterioriza generalmente en la adoles-
cencia ; la menstruacién precoz y abundante es pronto seguida
de amenorrea y de los demas sintomas que a continuaciéon de-
tallamos.

La obesidad. — Constituye uno de los sintomas impor-
tantes, tanto por su frecueneia como por las particularidades
que la caracterizan. No es una obesidad general, sino preferen-
temente parcial y electiva; afecta con predominio, la cara, el
cuello, el tronco v el abdomen, respetando por lo general, los
miembros, que aparecen en desarmonia con el resto del des-
arrollo corporal; se nos ofrecen al examen clinieco, delgados,
finos, graciles, desproporcionados relacionados con el tronco.

Con acentuada frecuencia, es una adiposidad dolorosa, pu-
diendo presentar el tipo de la lipomatosis dolorosa de Dercum.

La cara toma el aspecto de la luna llena, cara redonda, de
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color rojo vinoso, pletérica e hipertrieésica. El abdomen, no
ofrece el aspecto del vientre flacido v caido del obeso, sinp con
tendencia a ser prominente. .

La hipertension arterial. — I&s un sintoma casi infal-
table, presente en el 85 a 90 9% de los casos, segin Jonas (o). Es
un levantamiento total de la tensién arterial, tanto de la mé-
xima como de la minima, con la caracteristica de una muy
marcada labilidad, pues comprobamos determinadas cifras en
un dado memento y en otros periodos, siempre muy proximos
entre si, cifras muy distintas, tanto en lo alto como en lo bajo.

Es posible encontrar guarismos que oscilan para la ma-
xima entre los 20 v 25 (C. de Hg, si bien no frecuentes en el
comienzo de la enfermedad, como también, una franca tenden-
cia al descenso, en los tramos finales del proceso, cuando se
hacen presente los sintomas de la insuficiencia cardiaeca.

El cuadro hipertensivo, acompanado por el estado arterial
—arterioesclerosis— frecuente en estos enfermos, los hace pa-
sibles de todas las consecuencias, especialmente de indole he-
morragica, como lo estan todos los hipertensos, hemorragias de-
bidas, ya a rupturas de vasos grandes o de vasos pre o capi-
lares; de ahi entonces la posibilidad de cuadros que van, desde
la hemorragia cerebral, hasta la retiniana o las subcutaneas.

Algunos autores, considerando la frecuencia con que se
ohserva la hipertension arterial después del climaterio, paran-
gonaron la hipertension del Sindrome de Cushing —que siem-
pre se acompaina de amenorrea— a la post-climatérica y a
nuestro juicio, deben responder a un idéntico mecanismo pa-
togenético.

La cefalea pertinaz que padecen estos enfermos, estd mas
en relacion con la hipertension arterial, que con el adenoma
basofilo encerrado en la silla turea.

Alteraciones 6seas. — KEs otro de los sintomas fundamen-

tales del Sindrome de (‘ushing, senalado yva por este autor en

(Y

su primera publicacion, en la que se hacia resaltar “‘un reblan-

decimiento peculiar de los huesos™ . Jonas (loe. e1t.). da un por-
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centaje de 72,7 de estos enfermos, con presencia de alteraciones
Oseas.

Se caracterizan por una osteoporosis, decalcificacion v
ablandamiento 6seo, preferentemente localizado a nivel de la
columna .Vertebral, por cuya causa, los cuerpos vertebrales se
aplanan y el enfermo presenta un aspecto encorvado, cifotico;
v en las costillas, originando también deformaciones torécicas.

Acompanando a la alteracién dsca, aparecen fenémenos do-
lorosos —ostealgias— a veces intensas, que obligan al enfermo
al reposo en cama, no siendo excepecional, comprobar fracturas
espontaneas.

Radiol6gicamente se observa la imagen de la osteoporosis
por una permeabilidad mayor del esqueleto. La pérdida del
caleio, algunos autores lo imputan a una hiperactividad para-
tiroidea, sin un verdadero aumento del calcio circulante, pero
con evidente aumento del calcio excretado.

En el curso evolutivo de la enfermedad, las alteraciones
Oseas, experimentan periodos en que se exacerban, se hacen
dando la 1m-

méas manifistas —especialmente las ostealgias
presion de una evoluceién por brotes.

El craneo, desde el punto de vista radioiégico, no suele
ofrecer grandes particularidades; las modificaciones de la silla
turca, de acuerdo al desarrollo del adenoma hipofisiario, son
poco frecuentes y de poco realce.

El resto del esqueleto, especialmente la columna vertebral
v los huesos largos, con sus imégencs traduciendo la rarefac-
ci6n osea, el cuadro de la osteoporosis que venimos sefialando,
tiene una importancia bien relevante en el cuadro del sindrome
que estamos tratando.

Lios valores de la caleemia y de la fosforemia, permanecen
normales, raro es que se presenten elevados o que ¢l balance
caleico resulte negativo.

Alteraciones del metabolismo. — Especialmente el de los
hidratos de carbono. Son enfermos hiperglicémicos v glucostri-
cos, que hacen un cuadro de diabetes benigna, si bien suelen ser
con frecuencia, resistentes a la insulina, pero respondiendo a la
irradiacion hipofisiaria.
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Lentamente progresiva, lo mismo que en la Acromegalia,
en el Sindrome de Cushing, aun en ausencia de un verdadero
cnadro de diabetes, comprobados, al investigar la tolerancia
de los hidratos de earbono (prueba de Brauer, etc‘.), un retardo
muy acentuado antes de llegar a la normalizacion de la curva
olucémica.

La chleemia puede ser alta, debido a la decaleificacion que
experimentan estos enfermos, pero no es necesario que asl sea,
por cuanto una decalcificacion manifiesta puede no estar acom-
panada de una franca hipercalecemia, por cuanto el exceso de
calcio sanguineo, es rapidamente eliminado v no da tiempo a
(que se haga una estancaciéon hematica.

El sodio estd aumentado —hipersodemia o hipernatremia—
con un porcentaje de potasio —potasemia— normal; precisa-
mente la inversa de lo que se comprueba en la insuficiencia
suprarrenal cronieca.

Una ligera hiperuricemia, acompanada en algunos casos
con discretas manifestaciones gotosas; eliminacién normal del
Nitrégeno urinario y normal también la cifra del Nitrogeno re-
sidual en sangre.

El trastorno metabélico de los lipoides, se traduce por una
franca hipercolesterinemia. Cushing, mencioné ya este hecho
desde su primera comunicaeclén y las observaciones posteriores,
especialmente la muy importante de Malaguzzi-Valeri (38),
senalan cifras muy altas en lo que respecta a la colesterinemia,
que aleanza facilmente los 300 mmers por 100, habiéndose aun
probado, en algunas observaciones, como la de Gamma (39),
un porcentaje de 741 mmers por 100.

El metabolismo basal, es bajo; excepcionalmente se han eci-
tado casos de M.B. alto, como el de Teel (6), cuya cifra alcanzo
el 33 %. Puede cxistir una partieipacién tiroidea, traducida
por un ligero agrandamiento de la glandula v por un cuadro
histologico que recuerda al del bocio eoloideo, con ensancha-
miento de las vesiculas v aplanamiento del epitelio. En algunos
casos se menciond una ligera exolftalmia con inveceidn con-
juntival.

Alteraciones genitales. - - (‘onstituyen sintomas columna-
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res dentro del Sindrome de Cushing. La amenorrea es evidente,
si bien precedida por periodos o por fases metrorragicas y con
frecuencia con pubertad y macrogenitosomia precoz. Atrofia
de los ovarios u ovarios poliquisticos —quistes de luteina—, con
foliculos atrésicos; ttero de tamano normal o disminuido, con
apariencia anatémica normal de los genitales externos. Clitoris
normal, pero agrandado y a veces en forma bien manifiesta
cuando el cuadro clinico respo-nde‘més a una lesion primaria
suprarrenal que a un adenoma basdéfilo de la hipoéfisis.

La virilizaciéon con todos los sintomas que la caracteriza
—-la hipertricosis, la voz hombruna, ei cambio de caracter, ete.—
son sintomas que giran alrededor de una profunda alteracion
genital, que no responde a un trastorno hipofisiario, sino a una
alteracion suprarrenal.

En el hombre —desde luego, mucho mencs frecuente el
Sindrome de Cushing, que en la mujer— compruébase, como
alteraciones genitales, una atrofia testicular e histol6gicamente
la disminucién de las células intersticiales, econ reducida esper-
matogénesis, llegando hasta la azoospermia, y no por cierto una
activa espermatogénesis como lo quieren establecer, si bien no
con caracter general, Laurence y Zimmermann (7).

Lia insuficiencia o la inhibicién gonadal que comprobamos
en los enfermos portadores del Sindrome de Cushing, hizo pen-
sar en ‘‘la improbabilidad de que sean las células baséfilas, las
que originan la hormona gonadotrépica’ (Levy-Simpson). Es
que la hormona gonadotrdpica, si bien estimula la glandula
gonadal, cuando ese estimulo es exagerado y prolongado, lleva
a la hipofuncion y méas tarde a la atrofia de los 6rganos se-
xuales.

De ahi entonces como nos explicariamos —siguiendo a Ji-
ménez Diaz— la apariciéon de los pequenos sintomas del baso-
filismo durante la gestacién y el climaterio, que es cuando dis-
minuyen las gonadas;v de ahi también el cuadro de basofilismo
consecutivo a la castracion quirargica. En efecto, experimen-
talmente comprobamos en el laboratorio que a la éastraci(’)n,
sigue la aparieién en la hipdofisis de células —las llamadas “‘cé-
lulas de castracion’— que tienen todos los caraeteres tintoria-
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les v estructurales de las células basofilas, acompanados en
estos casos por alteraciones de la corteza suprarrenal, caracte-
rizada por una hiperplasia de la misma. ‘

Durante el periodo que precede a la menopausia, que po-

¢

driamos considerarlo como el de una ‘‘castracion lenta’’, vemos
aparecer sindromes parecidos al Cushing, en analogia con lo
que se obtiene con la castracion quirargica.

De modo que, la wnsiuficiencia gonadael, que es un sintoma
importante del Cushing, no esta refiiddo con el concepto de la
producciéon de hormonas gonadotrdopicas, a nivel de las células
baso6filas.

En la orina puede encontrarse un exceso de hormona mas-
culina de crecimiento de la gresta del ¢allo (andrégenos), como
lo hace resaltar Levy-Simpson.

La reaccion de Ascheim-Zondek, generalmente positiva.

Hipertricosis. — Sintoma frecuente, que al referirse a la
mujer —que es donde se comprueba con mayor realce— cons-
tituye, al decir de Romero-Velazeco (8), ‘‘el mas torturante para
ella, ya que la obliga al rasurado continuado’’. El pelo crece
simultAneamente en el mentén, en el labio superior, el pecho,
muslos, piernas y en el abdomen, donde va tomando una dis-
posicidén triangular —disposicién maseulina—. No siempre es
una hipertricosis intensa y la aproximacion al tipo masculino,
se debe mas a la distribucién de los pelos que a su cantidad ; v
a mayor abundamiento debemos sefialar, que las enfermas
presentan una caida del cabello, especialmente a nivel del vér-
tex v de la region témporo-frontal.

Policitemia. — El1 aspecto de los enfermos, es de apa-
riencia pletérica, subeianotica; y si bien la policitemia no es
un sintoma comparable en importanecia, a los que hemos comen-
tado hasta aqui, no es menos clerto de que en algunas opor-
tunidades es muy franca, llegando a cifras elevadas, eomo
las indicadas en un caso por Maranon y Richet (9). que se
aproximé a los ocho millones ¥ medio de eritroeitos.

Pero no es esto lo eomun: lo frecuente es un disereto au-

mento de hematies, sin ser excepeionales los casos eon cifras
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normales. La féormula blanca, normal. Las plaquetas, nada de
caracteristico.

Dentro de la sintomatologia accesoria, la de segundo plano
tenemos :

Las alteraciones cutdneas y maucosas, que acompanan con
frecuencia a los otrcs sintomas. I.a piel es seca, descama con
facilidad y presenta una hiperpigmentaciéon, que recuerda va-
camente al addisoniano, preferentemente localizada a nivel del
reborde periorbitario, en los pezones, en las axilas y en las
regiones inguinales. Esta pigmentaciéon le da a la piel un as-
pecto marmoreo.

En otros casos, la piel se presenta seca, con placas de ic-
tiosis; a veces xantelasma; alteraciones distréficas de las unas
que ofrecen el aspecto del vidrio de reloj. Hipersensibilidad
vasomotora, con acentuado dermografismo.

Ofrece estrias azuladas, las striae cutis distensae purpu-
reae, los purplisch, de los autores americanos, verdaderas res-
quebrajaduras originadas por distension de la piel, localizadas
en la regiéon abdominal, mamaria y axilas, a veces muy anchas
y de un color rojo vinoso, azuladas y en algunos casos purpi-
reas; relativamente anchas, hasta de 3 ctms por 10 y mas ctms
de largo, en forma de lengua de fuego.

Las mucosas no ofrecen de particular, sino la coloracion
ciandtica en consonancia con el aspecto pletorico subeianético
de estos enfermos.

Las alteraciones digestivas, son poeo manifiestas; el sinto-
ma de mayor relieve senalado, es la polifagia, en relacién qui-
zad con el cuadro diabético y que para Maranon tiene una gran
importancia, por cuanto la hace responsable de la obesidad de
estos enfermos, debida, segtin el autor espanol, a una causa
exogena (exceso de alimentos, por cebamiento) y no a una
causa endogena (glandular). Jamin, citado por Romero Ve-
que acusa como

€<

lazco, menciona la presencia del megacolon
un motivo mas de la prominencia del abdomen’’.

Las alteraciones respiratorias, no son en realidad propias
del Sindrome de Cushing; mas bien son procesos broncopul-
monares agudos que Interfieren en el curso de la enfermedad
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v que por lo eomin aparecen en los tramos finales, cuando ya
estan muy debilitadas todas las resistencias organicas v es fac-
tible entonces el desarrollo de cualquier infeccién, tanto de
evolucion aguda como de evolucidon lenta.

Las alteraciones circulatorias; de cllas va hemos senalado
entre lcs sintomas fundamentales, la hipertension arterial ;
cabe senalar ahora, las manchas telangiectésicas (ue se com-
prueban, especialmente a nivel de la cara, la gran fragilidad
capilar, origen de sufusiones, equimosis, hemorragias diversas
(gingivorragias, epistaxis, ete.) ; las hemorragias a nivel de la
retina v por altimo los diversos grados de la insuficiencia car-
diaca 1zquierda, con el cuadro sintomatico con que se exteriori-
za, segun el periodo evolutivo de la misma.

Las alteraciones musculares, en relacion con el estado de
virilizacién que presentan estos enfermos, franca hipertrofia
muscular, que no suele ser perdurable, dado que, el periodo
de hipofunciéon hipofisiaria, que ecntinta al de la hiperfunecién,
ocasiona atrofia muscular difusa, con un cuadro clinico vaga-
mente parecido a las miopatias.

Las alteraciones wrinarias, por lo comun solo aparecen en
los periodos finales, cuando es frecuente se produzea la escle-
rosis renal. La politirea, en relaciéon con el trastorno del meta-
bolismo hidrico, la nieturia, la albuminuria \la cilindruria, como
consecuencia de una nefritis secundaria y a veces el cuadro
de la nefroesclerosts maligna.

Ha sido senalada en algunos casos la oliguria, atribuida
por algunos autores a la llamada hidropesia de Parhon, es de-
eir, la retenciéon hidrica tisular por aumento de la hormona
oligtirica del 16bulo posterior de la hipofisis.

Jores, sostiene haber encontrado en la orina de estos en-
fermos, una substancia que, inyvectada a ratones, daba origen
a una hiperplasia suprarrenal, con una constitueion quimiea
semejante a la corticohormona (Romero Velazco).

Ya senalamos la positividad de la Reaceion de Ascheim-
Zondek.

Las alteraciones neririosas, se tradueen por cefaleas, que es
el sintoma mas coman, pero es frecuente encontrar también,
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un cierto retardo o déficit intelectual, abulia, astenia, estados
confusionales y crisis depresivas. El insomnio es muy mortifi-
cante en estos enfermos y la produccién de ietus hemorragicos
en su historial elinico, no constituye una excepeion.

No hay alteracién de la termoregulaciéon. Apiréticos, por
lo menos en los casos puros, cuando no estan complicados con
alen proceso infeceioso.

Las alteraciones sensoriales, son raras, excepcidn hecha de
la vista ; la hemianopsia, la ambliopia, puede presentarse cuando
existe un franco desarrollo del tumor hipofisiario, cosa que,
por otra parte, no es frecuente en el Sindrome de Cushing.

En un parrafo sintético y de mucha claridad, Romero Ve-
lazeo (loe. cit.), dice: ‘‘De todo ello —y se refiere a la des-
‘“ eripeidn sintomatolégica— deducimos que si bien existen sin-
““ tomas claros v constantes, otros muchos sélo aparecen en
“una proporecion relativa, otros son discutidos y muchos mera
‘“ coincidencia con el sindrome de Cushing. Lo general es la
enferma que vience a nuestra consulta quejandose de haber
engordado mucho, sobre todo en ecara, cuello v tronco, pre-
senta un aspecto pletorico con hipertricosis v nos habla de
amenorrea v cefalea a veces. Lia exploramos y nos encontramos
con estrias azuladas ,hipertension v algtn detalle comple-
mentario de laboratorio, que mnos econduce al diagnoéstico,
““que ya elinicamente hemos podido realizar. Como se ve, son
por una parte dependientes de la hipofisis, por otra de los

suprarrenales y por otra, del aparato genital’’.

¢ ¢

<

Anatomia Patologica. — Se acepta, con ciertas reservas.
que esbozaremos en su oportunidad, como lesion especifica del
Sindrome de Cushing el adenoma basoéfilo de la antero-hipo-
fisis, encapsulado, formado por grandes células; otras veces
¢s miliar y en otras, simple hiperplasia basofila. Generalmente
microsedpico .y rara vez, lo suficientemente erande como para
originar modificaciones volumétricas de la silla turca v signos
de compresiéon qulasmatica.

Es indudable que con mucha frecuencia el basofilismo hi-
pofisiario va unido a la hiperplasia cdrtico-suprarrenal, de
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donde cabe discutir si la enfermedad de Cushing, so6lo puede
ser debida a una hiperplasia cortical, o mas raro aun, por el
solo basofilismo hipofisiario.

S1 nos ajustamos a las comprobaciones necréopsicas, com-
probamos que en casi todos los casos existen lesiones de las dos
glandulas; quiza la primera lesiéon repose en la hipofisis —
adenoma baséfilo o simple basofilismo celular—, la cual, por
intermedio de la hormona suprarrenotrépica estimula la capa
cortical suprarrenal y termina en una hiperplasia de la misma.

Las observaciones de Costello (10), que en el 70 % de las
autopsias realizadas, encuentra lesiones basofilas de la hipofisis,
sin exteriorizacion clinica en vida, del sindrome de Cushing;
las observaciones de Brauer (11), de Reinhartz y Schuller (12),
etc. que comprueban hipofisis normales en casos de sindrome
de Cushing; la prolija estadistica de Susman, que encuentra
en 260 hipofisis examinadas histologicamente, producto de ma-
terial de autopsias de sujetos muertos por causas muy distintas
vy sin presentar ninguno de ellos sintomas de enfermedad de
Cushing, comprobando, sin embargo, en 8 casos, adenomas
bas6filos y en 21 casos, franca basofilia celular, es decir, au-
mento del nimero de estas células.

Estos hechos no alcanzan a destruir el concepto del ba-
samento histopatolégico del Sindrome de Cushing; en efecto?
la comprobacién de lesiones hipofisiarias del tipo del adenoma
bas6filo o de simple basofilia, sin sindrome de Cushing, pueden
hacernos pensar de que, tratindose de un sindrome pluriglan-
dular, no haya existido, o no haya transcurrido el tiempo
necesario para que aparezcan las lesiones o por lo menos la dis-
funcién de otras glandulas comprometidas en ese sindrome;
vy en lo que respecta a la negatividad de las lesiones hipofisia-
rias en los casos de S. de Cushing, como pretendieron haberlo
comprobado Brauer (loe. cit.), Roch (14) y otros, fué¢ de-
mostrado mas tarde, con los mismos tacos de inelusion de esos
autores, que, rcalizando cortes mas a fondo, es deeir, erami-
nando toda la glandula en cortes scriados, aparecid el proceso
adenomatoso.

De modo pues, que la ausencia de lesion hipofisiaria en el
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Sindrome de Cushing, no la podemos aceptar en principlio en
forma absoluta.

Introna (15), habla del factor traumatico a nivel del
craneo con repercusion hipofisiaria; Fuller y Russel (16), de
adenomas cromofobos; Reichmann (17), de adenomas eosiné-
filos y en todos ellos sin lesiéon de las células baséfilas, a pesar
de lo cual, existia el S. de Cushing.

Sin embargo, estas observaciones no son todo lo prolijas
que seria de desear. En efecto, no es necesario que la alteracion
histopatolégica glandular adopte la forma de un franco ade-
noma para que el cuadro clinico del Cushing aparezea; es su-
ficiente para que esto suceda, una simple desviacién funecional
de los elementos celulares baséfilos, como ser, las finas modifi-
caciones hialinas con desaparicién de las granulaciones proto-
plasmaticas en esos elementos celulares --—células baséfilas—
para tener ya un comprobante anatémico que permita aceptar
una desviacion funcional.

‘““Como indica Estella, no se ha investigado bien si los
‘‘ traumas y adenomas eosinéfilos o ecromofobos de la hipofisis,
““ que conducen a la plétora hipofisiaria coinciden como es pro-
bable con las referidas degeneraciones basofilas’’ (Romero
Velazco, loe. cit.).

Al lado de la lesidon hipofisiaria, existen lesiones en la
corteza suprarrenal; se encuentra ésta, hiperplasiada, adenoma
cortical difuso o nodular, maeroscopicamente revelable; en otras
oportunidades la lesién cortical sélo es revelable al microsco-
pio y en algunos casos —los menos frecuentes— da la impre-
sion de no estar alterada.

Las lesiones paratiroideas (hiperparatiroideas) y las tiroi-
deas (hipotiroidismo) con el aspecto histologico de la fase
coloidea de reposo, que a veces acompanan al sindrome, son
menos constantes.

El timo es presenta con frecuencia agrandado por hiper-
plasia linfatica y en cilertcs casos, como el de Leyton (17),
asiento de un proceso neopléasico.

Ovarios pequenos y atrésicos, es lo mas frecuente, pero
son muy Interesantes las observaciones que nos permiten pen-
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sar en distopias hipofisiarias, como en los casos en que el ovario
es asiento de un teratoma constituido por células basofilas.

Fuera del sistema endocrino e¢s dable buscar lesiones a
nivel del esqueleto y del aparato cireulatorio.

A nivel del esqueleto, son las va menecionadas lesiones de
osteoporosis, es decir ,adelgazamiento de la capa compacta
de los huesos tubulares, por desgaste de la capa interna —
atrofia excéntrica—, la que se hace porosa, como esponja, con
desaparicion de trabéeulas, ampliacién de las mallas o vacuolas,
lo que ocasiona una fragilidad especial que se traduce por fre-
cuentes fracturas por traumas insignificantes y aun expontanea-
mente; pero esta alteraciéon o6sea, no es propia del Cushing,
sino que acompana a las lesiones endoerinas ya descriptas, sin
tener por ello, nada de especifico.

A nivel del aparato circulatorio, la hipertrofia y dilatacién
cardiaca; del lado vasal, la arterioesclerosis v en el campo
renal la nefroesclerosis. Estas lesiones acompanan sin caracter
de especificidad a las lesiones endocrinas va comentadas.

ETIOLOGIA

El Sindrome de Cushing lo encontramos con mayor fre-
cuencia en adultos jovenes, entre los 20 v 25 anos de edad y
preferentemente en el sexo femenino. No son excepclonales las
observaciones de aparicion precoz o tardia.

Constitucionalmente considerados, son enfermos de héabito
pienico, segin la clasificacion de Kretschmer —euritipicos o
tipos anchos; el hipervegetativo de Pende, el apopléctico de
Stiller, la IT y III combinacién morfologica de de Giovannni,
etcétera.

Entre los antecedentes morbidos, es dable encontrar tras-
tornos serios de la nutrieiéon, como ser: la diabetes o trastornos
pluriglandulares como la ‘‘adiposidad familiar™, que posible-
mente traduce un trastorno hipofisario comenzante.

Ya citamos la observacion de Introna, que atribuyve un
caso de Sindrome de (tushing por él observado a un trauma-
tisSmo eraneano,
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Estella (17) comprobé un caso que se presentd despues
de la castracion quirargica.

Fueron invocados en algunas circunstancias antecedentes
luéticos y de otras infecciones crdnicas, sin que en ningdn mo-
mento se haya podido establecer una ligazén precisa entre estas
causas que se invocaban v los resultados clinicos observados.

En realidad no conocemos las causales etiologicas que pue-
dan dar origen a este Sindrome, el cual, lo mismo que en mu-
chas otras endocrinoptias, no es dable establecer en forma ab-
soluta la causa original.

PATOGENIA

En el estudio de la Patogenia del Sindrome de Cushing
consideremos los dos puntales anatomopatologicos en que re-
posa el sindrome en si; son éstos: las alteraciones hipofisarias
y las alteraciones corticosurrenales. En el primer ecaso com-
probamos el clasico adenoma va citado, o por lo menos una
hiperplasia de las c¢élulas basofilas ,0 como lo quiere Crooke
(18), a alteraciones hialinas y a la desaparicion de las granu-
laciones que normalmente ofrecen las células basofilas de la
anterohipofisis.

Es innegable que en algunos casos —muy pocos, por clerto
— estas alteraciones no aparecen, lo cual desconcierta algtn
tanto cuando se pretende darle un basamento anatémico a este
proceso; pero es indiseutible que con gran freeuencia encon-
tramos el adenoma basdfilo, solo, o bien asociado a hiperplasias
cortico-surrenales.

Es dable recordar también la existencia de casos de adeno-
ma basé6filo, perfectamente comprobado, sin sieno alguno elini-
¢co de Sindrome de Cushing.

El adenoma, pocas veces constituve un verdadero tumor,
y en consecuencla pocas veces altera la imagen radiolégica de
la silla turea. Son generalmente alteraciones morfoldgicas de
elementos celulares anterohipofisarios, sin llegar su hiperplasia
a constituir un verdadero tumor,.

Ademas, no es fatal, como va dijimos, encontrar el cla-
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sico adenoma. Un Interesante trabajo de Malaguzzi (19), al
pasar revista a 87 casos publicados en la literatura médica,
s6lo en 49 se comprobd la presencia del adenoma basofilo, en
21 existian diversas otras alteraciones y en los restantes no
existian lesiéon hipofisiaria, y sb6lo se comprobaron alteraciones
suprarrenales.

Paillard (20), en su tesis, resume una serie de casos, de
la literatura médica mundial, en los cuales las alteraciones
anatémicas ecomprobadas eran de lo mas variadas. He aqul ese
resumen :

“Un adenoma eosinéfilo (Reichmann, Horneck,  Kons-
chege).

““Un adenoma cromoéfobo.

“I'n adenoma a células fetales de Kraus (Mengel).

““Un carcinoma a ceélulas basofilas, con metastasis (Cohen,
Dible).

“Un tumor del timo (carcinoma, hiperplasia).

““Un adenoma maligno a células basédfilas y eosinodfilas
(Aphelbaum).

“Un tumor epitelial polimorfo de la hipofisis (Petit-Du-
taullis).

““Un teratoma del ovario conteniendo en gran parte tejido
diferenciado de glandula a secrecion interna, considerado co-
mo tejido del 16bulo antehipofisario (Kronke).

““U'n caso post-traumatico erancano (explosion de obiis),
aparcciendo el sindrome doce aios méas tarde; siete anos des-
pués la operacion descubrié un tumor hipofisario a celulas
cromé6fobas (Wijnbladh).

('uando Cushing deseribid —1932—- ¢l sindrome que lleva
su nombre, llamandolo ‘‘Basofilismo Pituitario™, se com-
probd su absoluto parecido, a tal punto que puede existir una
perfecta superposicion de cuadros clinicos, con el sindrome
oénito suprarrenal-interenalismo.

(Cabia entonces una interpretacion dual: o bien el cuadro
clinico era de origen pituitario, o bien de origen suprarreno-
conadal, Tal vez por ambas causales asociados.

De ahi que, Bauer (21), estableciera el distingo entro
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Sindrome de Cashing y Enfermedad de Cushing, consideran-
do el Sindrome como ‘‘la imagen eclinica’” y la Enfermedad,
cuando esa imagen clinica es debida al adenoma baséfilo.

; Como coneciliar o relacionar el cuadro elinico del Sindro-
me de Cushing con la alteraciéon antehipofisiaria?

No fué por cierto una novedad para Cushing el hecho de
que en el cuadro por él descripto, se comprobara, ademas de
las lesiones del 16bulo anterior de la hipofisis, otras lesiones
en glandulas diversas de la economia, especialmente las gonadas
y las suprarrenales. Para este autor, la lesion de la glandula
hipofisis que se ecomprueba, seria la exteriorizacién anatdémica
de una hiperfuncién hormonal especialmente de hormonas
suprarrenotropa y paratireotropa, causantes ambas del cuadro
clinico observado.

Marafién no comparte la opiniéon de Cushing y hace repo-
sar todo el cuadro en la alteracién primitive de la glandula
suprarrenal. Fundamenta su opinién en diversos hechos: 1° En
ningtn caso se ha probado experimentalmente que con los
extractos de lébulo anterior de hipofisis, se haya modificado
el Metabolismo en la forma que lo comprobamos en el Sindro-
me de Cushing; 2° La presencia de un cuadre que responde
a la imagen eclinica del Sindrome de Cushing, sin el elasico ade-
noma baso6filo hipofisario; 3° La presencia del adenoma ba-
sofilo y la no concurrencia del cuadro clinico que estamos es-
tudiando; 4° La frecuencia mayor de lesiones suprarrenales
que hipofisiarias, en el Sindrome de Cushing, siendo aquellas,
por otra parte, mas dificiles de encontrar por cuanto existen
nodulos glandulares aberrantes que pucden ser los Gnicamente
lesionados, con integridad total de la glandula en si; 5 Un
cuadro hematoquimico, traduciendo una hipersodemia con po-
tasemia normal o disminuida, vale deecir, la inversa de lo que
comprobamos en la insuficiencia suprarrenal.

Parte de la sintomatologia clinica, como el hirsutismo, la
hipertensién, la glucosuria, traducen fielmente una lesién su-
prarrenal, con modalidades variables en cuanto al predominio
del asiento lesional, que se presenta con cuadro tensional alto
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cuando hay lesion medular, o normotenso cuando la lesion es
cortical.

Sin embargo, v a pesar de que aparentemente el primun
movens, por lo menos lesional, parece reposar a nivel de las
suprarrenales, quiza, razonando con un eriterio mas fisiologi-
co, mas general, mas de acuerdo a lo que nos muestra la expe-
rimentacion, tal vez deberiamos recorrer nuevamente todo lo
argumentado en ese sentido para poner de relieve el rol que,
por cierto debe ser grande, de la glandula hipofisis.

En efecto: es bien sabido y conocido el rol de regulacion
hormoénica que ejerce la hipofisis sobre todas las glandulas de
secrecion Interna; conocemos —va que la fisiologia experimen-.
tal lo prueba— la presencia y accién de hormonas suprarreno-
tropas, gonadotropas, tireotropas, paratireotropas, ete., ete.;
pues bilen, sl esta aceién y esta regulacién es aceptada y com-
probada, por qué no aceptar también, que la alteraciéon fun-
cional y no anatémica (por lo menos en sus comienzos) de la
e¢landula hipofisis, repercuta por intermedio de ese amplio sis-
tema hormonal sobre las glandulas suprarrenales y se exterio-
rice con el cuadro anatémico de las mismas y el cuadro clinico
(Jue es su consecuencia inmediata?

La experimentacion ha establecido desde hace anos, la -
terrelacion glandular a repercusion hipoflsiaria v viceversa.
Asi, por ejemplo, con la adrenalectomia, comprobamos la hi-
pertrofia de las c¢élulas baséfilas de la hipofisis; y con la hipo-
fisectomia, damos origen a la hipoplasia suprarrenal; v con la
inveceion de extractos antehipofisiarios ,obtenemos sistematiea-
mente la hipertrofia de las suprarrenales.

No podemos hablar, como dice Romero Velazeo, “*mono-
clandularmente’’, sino con un coneepto mas amplio, mas gene-
ral, mas en consonancia con 1o que nos ensena la fisiologia, con
el concepto pluriglandular.

Tengamos presente también, que al referirnos a las alte
raciones hipofisiarias, las debemos considerar, como lo aconse)e
Berblinger (22), como alteracion del sistema hipofisodience-
falico.

El enlace anatomico divecto, entre los lobulos. de la In-
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pofisis con los nuicleos del hipotalamo fué bien puesto de
relieve por Grewing y Pines y por Roussy v Masingeri, quienes
han podido seguir, en eserupuiosos cortes seriados, la marcha
de las fibras que, nacidas a nivel del hipotalamo, van a termi-
nar en diversas partes de la hipofisis.

El producto de secrecion coloide de la glandula hipofisia-
ria se vierte en los nucleos tubenarios, en virtud de un fenémeno
especial, que Collin Rénig (23), llam6 ‘‘neurocrinia’, es
decir, un verdadero transito por capilaridad a lo largo de la
neurohipofisis y del tallo pituitario, marchando en el espacio
de las vainas perivasculares o entre los intersticios de los haces
de fibras nerviosas; por el fenomeno de la ‘‘hemoneurocrinia ™
—circulaciéon hipofiseo-porta— de Popa v Fielding, v por la
““hidrencefaloerinia’) es decir, el pasaje de liquidos pituitarios
aJravés del l6bulo nervioso, la pared infundibular y el epitetio
ependimario, para ir a verterse en el liquido ‘‘infundibulo-
ventricular’’ (Paillard, loe. cit.).

Funcionalmente consideradas, la alteracion de la actividad
de los centros diencefadlicos y aquellos de la hipofisis, pueden
llegar a darnos cuadros clinicos como los que caracterizan el
Sindrome de Cushing. Desde Ramoén y Cajal, se sabe que la
excitacion hipotalamica v en especial modo la del tuber-
cinéréum, actia sobre la seerecion hormonal hipofisiaria, en la
misma forma que lo hace el ganglio cervieal superior, cuyas
conexiones con el hipotatamo son bien conocidas.

No podemos entonces hablar en el sentido restrictivo de
una alteracion exclusiva de la hipofisis, sino de todo un com-
plejo sistema mneuro-hormonal hipofiso-diencefalico, que re-
gula como centro de una constelacion glandular, todas las
olandulas que le son satélites (tiroide, paratiroide, timo, pén-
creas, ovario, gonadas, suprarrenales, ete., ete.), v a su vez,
influenciado por todas ellas.

De ahi entonces que el problema patogénico del Sindrome
de Cushing, se haec mas complejo, yva que debemos considerar
la ingerencia que en el euadro clinico tienen las relaciones
hipofiso-diencefalicos con el resto de las otras glandulas en-
doerinas que constituyen la economia animal.



30 —

En el Sindrome de Cushing intervienen preferentemente
la accién suprarrenal, la genital, la paratiroidea, la de los
1slotes de Langherans, la del timo y la de los centros nerviosos
de la eritropoyesis v del metabolismo ; es en grados distintos que
estos grupos de hormonas toman participaciéon en el cuadro
moérbido, de ahi la variedad infinita de variedades o tipos
clinicos, en relacion con la preponderancia de determinado
orupo hormonal.

En este Sindrome existiria una exagerada produceién de
estimulinas hipofisiarias, que al repercutir en las diversas
glandulas, daria origen, desde una simple y moderada hiper-
funeién, hasta profundas alteraciones anatdémicas, ‘exteriori-
zadas bajo forma de adenoma.

Podria también interpretarse como lo hacen Rimbaud-
Serret, Guidert y Passouant (41), al Sindrome de Cushing,
como la traducecién elinica, de diversos proecesos anatomopa-
tologicos, diferentes en su esencia y localizacion; asi podria
hablarse de un verdadero Sindrome hipofisiario —enfermedad
de Cushing—, de un Sindrome timico —enfermedad de Ley-
ton—, de un Sindrome ovarico —enfermedad de Rasmusen—
y de un Sindrome corticosuprarrenal —enfermedad de Apert—.

Veamos la patogenia de los diversas sintomas, de acuerdo
al orden en que los hemos expuesto.

La adiposidad. — Lilama Ja atencion que solamente afec-
te determinadas zonas —troneo v cuello— respetando los
miembros. Lo mismo que en la distrofia adiposo-genital, enya
obesidad regional nos indica de que no solamente eriste un
factor hormonal, sine también un factor nervioso.

Cushing, tratando de reproducir experimentalmente el
Sindrome que lleva su nombre, mediante la inyeecion de hor-
monas gonadotropas en gran cantidad v en forma prolongada,
a perros v ratas, consiguido una adiposidad franca, una inhi-
bicion de erecimiento y una atrofia genital.

Lia fisiologia muestra que en las ratas castradas, la adi-
posidad es tanto mas maniliesta, cuanto mas clevado es el
poreentaje de ceélulas basofilas que se observan en el lébulo

anterior de la hipofisis,
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En 1931, Anselmino (24) senalé la presencia de una
hormona hipofisiaria, que regula el metabolismo de las gra-
sas, aumenta la cantidad de los &cidos grasos no saturados,
almacenados en el higado, lo mismo que eleva el tenor de los
cuerpos cetdémicos en la sangre.

Es bien concecido, que la insuficiencia hipofisiaria da
origen a un adelgazamiento que no podemos atribuir sino a
una alteracion general, total del metabolismo.

Innegable resulta, por todas las experiencias realizadas,
el rol de la hipofisis, como del hipotalamo, en la regulacion

del metabolismo de las grasas.

; Como explicarlo entonces en el caso de Sindrome de
Cushing ? Quiza no sea debida a una accién directa hipofisodis-
trofica, sino méas bien por intermedio de la tiroides. Frecuente
es encontrar ligeros sintomas eclinicos de hipotiroidismo, como
tambhién ligeras lesiones anatémicas, inconstantes, como ser,
un moderado grade de esclerosis glandular, o un esbozo de
bocio simple, o una ligera atrofia tiroidea.

En algunas oportunidades —y como confirmaeion a lo
que acabamos de deeir—, el Sindrome de Cushing presenta
manifestaciones ligeras de hipertiroidismo, temblor, traqui-
cardia, aumento de M. B.; pues bien, en esos casos, la obesidad
no se comprueba.

La hipertension arterial. — De una gran frecuencia, casi
constante. Es una hipertension roja, en cuya génesis entran
tres factores fundamentales: a) el factor glandular hipofi-
siario; b) el factor glandular suprarrenal v ¢) el factor cen-
tral regulador.

Al primer faetor, el glandular hipofisiario, hay que agre-
oar la contribuciéon del diencéfalo, de la substancia reticulada
del bulbo y del piso del euarto venticulo; estas zonas pueden
ser excitadas por via refleja, por procesos inflamatorios veei-
nos, por alteraciones de la irrigacion sanguinea, por irritacidén
(quimica y por accién hormonal.

Hay quien sostienc que la hipertensién en el Sindrome de
Jushing, es de origen exclusivamente hipofisiario, pudiendo
existir sin lesion suprarrenal.
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Esta de acuerdo esta manera de pensar con lo que nos
muestra la clinica y la anatomia patoldgica; la primera al
mestrarnos que, con el tratamiento radioterapico, el sintoma
que mas mejora en el Sindrome de (‘ushing es la tensiom
sanguinea, (ue experimenta un rapido v acentuado deseenso ;
v la segunda, al mostrarnos la presencia de numerosas células
baséfilas —aun sin ninguna lesion renal-— en los easos de
hipertonia esencial, solitaria.

Indudablemente, s1 bien podemos aceptar este factor como
el principal, no por eso debemus considerarlo como Winico, por
cuanto la atcion suprarrenal es evidente en muchos casos. La
adrenalina, no entra en accion; son las hiperplasias corticales
las causantes de la hipertension, como lo demuestra la presen-
cia de substancias activas corticotropas en el suero de enfer-
mos portadores de una hipertension esenecial ; como lo demues-
tra la hipotensiéon en los casos de lesiones crdnicas corticosu-
prarrenales con hipofuncion de la corteza; y como lo prueba
también la administracion prolongada de la hormona cortical,
que levanta y tiende a normalizar la tensién. .

El rinon tiene poca intervencién en la génesis de la hi-
pertension en el Sindrome de Cushing y deeimos que tiene
poeca intervencién por cuanto no slempre se comprueban
lesiones renales ni sintomas de insuficlencia renal. Es indis.
cutible, por otra parte, que en la evolucion de la enfermedad
puede haber un tocamiento renal, bajo forma de una nefro-
esclerosis, que puede terminar en accidentes nerviosos, en
cuyos casos, a la aceiéon corticosuprarrenal invocada, se asocia-
ra sin duda alguna, el factor renal.

Las alteraciones oseas, caracterizadas por osteoporosis, se
encuentran en el 75 % de los casos. Afecta, como va digimos,
preferentemente la columna vertebral, las costillas v la pelvis,
pudiendo llegar hasta la fractura espontinea.

La localizacion especial de las lesiones Oseas, debe hacer-
nos pensar que en su patogenia deben contribuir diversos
factores: hormonales, nerviosos y tréficos.

Es indudable la aceién de la hipofisis sobre la paratiroi-
des; son muchas las observaciones de adenomas paratiroideos
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multiples —como lo senala Rivoire (25)— coincidentes eon un
adenoma hipofisiario basofilo,

Sin embargo, el cuadro anatomopatologico de la osteopo-
rosis que comprobamos en el Sindrome de Cushing, no es
semejante al cuadro anatomopatolégico que comprobamos en
la osteitis fibrosa generalizada de Recklinghausen, debida a
un adenoma paratiroideo.

De modo, pues, que la patogenia de la osteoporosis en el
Sindrome de Cushing, si bien aun mal dilucidada, nos permite
aceptar la 1ngerencia directa de la glandula paratiroides,
estimulada por una hormona hipofisiaria paratireotropa, con
acoplamiento de otros factores elandulares, especialmente el
suprarrenal.

Alteraciones metabolicas, comprobadas en el Sindrome de
Cushing, como todas las enfermedades que asientan en una
alteracion funcional ¢ anatémica de la hipofisis.

El metabolismo de los H. de (. es el que acusa trastorno
mayor. Hiperglicemia, eon poeca o ninguna glucosuria, insuli-
noresistente ; que no se modifica con el régimen. constituvendo
lo que en Patologia llamamos: Diabetes hipofisiaria.

El rol del pancreas, en este estado diabético, es de muy
poca importancia. Su mecanismo reside especialmente en lo
siguiente: la hormona hipofisiaria corticotropa estimula exce-
sivamente la glandula suprarrenal a nivel de su corteza v da
origen a una hipertrofia de la misma; la hiperfuncion cortieal
da origen a la alteracién metabolica hidrocarbonada.

Tal vez intervenga la accion de la hormona antehipofisia-
ria diabetogena deseripta por Houssay, la que actuaria sobre
el glicdgeno del higado y de los musculos, ya directamente, va
por intermedio de las hormonas cortico-suprarrenales.

Las alteraciones genitales, que se manifiestan en grados
distintos de hipofunecién, parecerian deberse a la aceiéon de la
hormona gonadotropa de origen hipofisiario que, al actuar
sobre la glindula testicular, provocaria en un comienzo una
excitacion de la misma v luego, un agotamiento de la funcidn,
acompanada de atrofia glandular.

En fisiopatologia experimental se comprueba que la exce-
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siva administracién de hormona gonadotropa, provoca una
atrofia intensa y una degeneracion quistica y luteinica de los
ovarios, lo que Zondek llamo ‘‘la esterilizacion hormonal’’.

En la detallada historia clinica del caso publicado por
Corazzi (26), se comprueban perfectamente bien estas dos
fases del eciclo genital: la de excitacion y la de agotamiento.

Apfelbaum, acepta el concepto expuesto, pero considera
que la secrecion hormonal gonadotropa es anormal en su cons-
titucion, originada por elementos celulares baséfilos, que cons-
tituven el substratum anatémico hipofisiario de la Enferme-
dad de Cushing.

La hipertricosis, mas franca, por razones obvias, en la
mujer, afectando el tipo masculino. ,

Es discreta en el mayor ntmero de casos, moderada, y
sirve como elemento de diagndéstico diferencial con el Sindrome
génito suprarrenal por tumores suprarrenales, en los cuales
la hipertricosis es intensa.

La relacién patogénica de la funciéon corticosuprarrenal,
y ésta con la hipé6fisis, por intermedio de la hormona cértico-
tropa, es evidente y no merece mayores comentarios.

La poliglobulia, esta también intimamente conexa con la
alteracién hipofisaria. Ya entre nosotros, Houssay comprobd
una disminucién de la masa sanguinea y del numero de eri-
trocitos en los perros hipofisoprivos o portadores de lesiones
tuberianas.

La hipéfisis, por intermedio de su lobulo anterior, se-
orega una substancia que activa la funeién de la medula
6sea y provoca el aumento del ntimero de los critroeitos v de
los reticuloeitos.

Clinicamente, en el Sindrome de Cushing, se comprueba
la agravacién del cuadro hemético por inyeecion de extractos
antehipofisiarios —acentuacion de la poliglobulia— ¥ su me-
joria por la accién radioterapica sobre la hipofisis. Esto de-
muestra en forma definitiva la aceion direeta de la hipofisis
en el enadro hematologico.

Esto no significa, por otra parte, que el aspeeeto que pre-
sentan los enfermos portadores de un Sindrome de Cushing
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se deba todo a la plétora sanguinea, sino también, y en grado
alto, a la dilatacién capilar que es siempre muy manifiesta.

En sintesis, y sin entrar en los menudos detalles de la
patogenia de los sintomas accesorics, o menos frecuentes,
o de menor relieve, cabe expresar que la lesién, ya sea organica
o funcional de la hipoéfisis, asociada a la accién del hipotalamo,
da origen a alteraciones metabdlicas de las grasas, a modifica-
ciones de la crasis sanguinea, a las alteraciones esqueléticas
(osteoporosis) ; que con la ingerencia de la hiperfuncién supra-
rrenal, se manifestaria la hipertensiéon; que con la paratiroi-
des, la osteoporosis, la hipercalcemia; que con las gonadas,
las alteraciones propias de la vida genital, v asi sucesivamente
para todo el resto del sistema endoerinico del organismo,
regido como centro de la constelaciéon, por la hipofisis.

FORMAS CLINICAS

Sindrome en el cual intervienen en forma diferente, segin
el caso clinico en estudio, la alteraciéon funecional o anaté-
mica de diversas glandulas de secrecién interna, con repercu-
sibn mas o menos acentuada sobre el estado general, el meta-
bolismo graso, el de los hidratos de carbono, con alteraciones
genitales mas o menos franeas en relaciéon, no s6lo con la inten-
sidad o gravedad del proceso, sino también de la edad en
que lo sorprende, da como resultado de que en la eclinica se
presente este cuadro, con modalidades v aspectos muy dife-
rentes entre si, lo que obliga a considerar diversos tipos eli-
nicos.

Experimentalmente, con la castracién, se comprueba la
aparicion, en la hipofisis, de elementos celulares, las llamadas
“‘células de la castracién’’, que tienen todo el aspecto de los
elementos basdfilos del granuloma clasico.

En la menopausia, que es una especie de castracidon gra-
dual y progresiva, aparecen los mismos elementos, por lo cual,
no es sorprendente ver desarrollarse en estos periodos, cuadros
clinicos semejantes al Sindrome de Cushing.

En efecto, en ese periodo comprobamos la tendencia a la
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hipertensién, a la adiposidad, a los trastornos en la tolerancia
a los hidratos de carbono ,a una moderada hipertricosis, alte-
raciones digestivas, respiratorias, ete., ete., todo lo cual viene
a tradueir un complejo v generalmente initigado cuadro del
(‘ushing.

También los encontramos en la llamada pubertad precoz,
desarrollando méas tarde, en ia fase post-menopausica, todo
el cuadro completo, 1o que nos permitiria hablar —en el periodo
comenzante— de un Sindrome de Cushing Incompleto.

La observacion, que no es infrecuente, por cierto, en la que
varlos miembros de una misma familia, especialmente los del
sexo femenino, presentan tendencia a la hipertensién, la obe-
sidad, la esterilidad, la hipertricosis, etc., ete., constituyendo
casos frustros de Sindrome de (‘ushing, nos permite hablar
también de una forma familiar.

En aquellos casos de enfermas amenorreicas u oligorreicas,
estériles, obesas, ete., que no aleanzan al cuadro completo del
Sindrome de (Cushing, nos permiten hablar de formas frustras.

De acuerdo al caso descripto por Wijubladh, que apare-
c16 después de un traumatismo craneano, nos autoriza a hablar
de las formas traumdticas.

Y yva en el sector etiolégico, podriamos hablar de multi-
ples formas, en relacion con la causal que le ha dado origen,
o en relacién con el clemento anatomopatolégico, como hemos
tenido oportunidad de hacer resaltar al ocuparnos de la Pa-
togenia.

De acuerdo al predominio sintomatico, podemos hablar de
tipos obesiformes, formas poliglobithicas, formas hipertensivas,
formas diabéticas, formas pigmentarias, formas nerviosas, ete.

Segtn la cdad, pueden considerarse formas precoces, for-
mas del adulto, forma de la menopausia, lo mismo que por su
evolueion, podemos hablar de evoluciones muy lentas v evolu-
ciones relativamente rapidas.

Pardee, basandose en la Anatomia Patolégica, hace una
clasificacion tripartita: a) forma pura de basofilismo hipo-
fisiario: b) formas mixtas de basofilismo combinado con cosi-
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nofilismo o con adenoma de la corteza suprarrenal, y ¢) for-
mas atenuadas.

Del Castillo, Contreras Ortiz y Reforzo Membrives (27),
adoptan una eclasificacion dual: a) Sindrome de basofilismo
(para el cuadro completo del Sindrome que descubriera Cus-

hing), y b) Sindrome de Basofilia (que corresponden a los
casos frustros).

Corazzi (loe. cit.), con criterio clinico practico, habla de
s6lo dos tipos clinicos: a) Sindreme de Cushing puro o com-
pleto, y b) Sindrome de Cushing incompleto, que abarca
““‘los estados en los cuales faltan algunos de los sintomas que
describiera Cushing en 1932, como caracteristico del sin-
drome’’.

En realidad, no es fundamental la importancia de estas
formas clinicas; es indudable la conveniencia de tenerlas pre-
sente para no desviarse en el juicio diagnéstico, que trae como

logica consecuencia, un juicio prondstico y una determinada
orientacién terapéutica.

EVOLUCION

El Sindrome de Cushing, constituye un proceso crénieo
de evolueién lenta, sin remisiones y cuya duracion es difieil
de preeisar por muchas causas.

I.a primera, es de que no podemos establecer el momento
en que se inieia, puesto que, su exteriorizacion, después de un
episodio genital es generalimente de contornos borrosos, Impre-
cisos, y, aun asi, tampoco podemos decir en forma definida
que ese es el comienzo, pues su raigambre suele ser muy
anterior.

Para algunos autores, en el 70 % de los casos, la dura-
cion es alrededor de 5 anos, pero no son raras las observacio-
nes que acusan superviveneclas de 8, 10, 15 y mas anos..

Paulatinamente el cuadro clinico se agrava, pero no suele
de por si ser el causante de la muerte, dado que estos enfer-
mos, como todos los hipertensos, estan propensos a la hemo-
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rragia cerebral, al edema agudo del pulmén y a la insuficien+
cla cardiaca aguda.

Suelen también terminar sus dias, por una enfermedad
intercurrente, generalmente infecciosa -—neumonia, erisipela,
gripe, estafilococcias, ete.—, o por procesos degenerativos,
tales como la esclerosis renal y la esclerosis del miocardio.

La disminucién de las resistencias crganicas frente a todos
los agentes externos, tanto los infecciosos como los toxicos y
los metereopaticos, hacen de que por una afeccién intercu-

rrente, provocada por cualquiera de estos factores, lleven al
enfermo al o6bito.

En aquellos casos, en que el tratamiento radioterapico —a
pesar de sus pocos éxitos francos— en colaboracion con el tra-
tamiento sintomatico, da algunos resultados, aunque modestos,
permiten esperar, si bien no evidentes remisiones, por lo me-
nos, transitorias mejorias, que fundamentan la esperanza de
una supervivencia un poco mayor, pero siempre precaria.

DIAGNOSTICO

Cuando el conjunto de sintomas clinicos y de laboratorio,
es realmente numeroso que permite encuadrar en forma clara

el proceso, el diagndstico positivo, resulta relativamente simple.

En las circunstancias que la sintomatologia es apagada o
bastarda, o miticada, o muy confusa, cabe entonces un prolijo
diagnéstico diferencial, que debemos establecerlo con diversos
procesos.

En primer lugar, con el interrenalismo —sindrome gé-
nito-suprarrenal— o de hipersurrenalismo, o de hipercortica-
lismo; frente a la duda eclinica, nos inclinaremos a favor de
un proceso suprarrenal, en los casos aquellos que comprobemos
hirsutismo, acompanado de hipertrofia genital externa, tanto
en el hombre como en la mujer (hipertrofia clitoriana) ; pero
no tiene esto un caracter definitivo, puesto que, han sido se-
fialados casos, en que los tumores corticosuprarrenales, mno
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han presentado maerogenitosomia externa, dando entonces un
cuadro semejante al Cushing.

No tienen tampoco valor fundamental, y si sélo presun-
tivo, la osteoporosis y las estrias purpureas, las que fueron
cncontradas también en los casos de adenomas y neoplasias
suprarrenales.

Jores (28), insiste en su tratado de KEndocrinologia Cli-
nica, en restarle valor al dudoso encuentro de un aumento
‘elemento cierto de diagnosti-

4

de hormona eérticotropa, como
co’’ (Paillard, loe. ecit.).

La presencia en la orina de una substancia androégina en
cantidad elevada, traduciria una hiperdisfuncion suprarrenal
de origen tumoral ; Crooke (18), en dos circunstancias como las
mencionadas —tumor suprarrenal— comprobd la presencia
abundante de esa substancia, que desaparecié después de la
ablacion del tumor.

A medida que los casos de Sindrome de Cushing van
siendo mas numerosos, lo mismo que los casos de hipercortica-
lismo o interrenalismo génito-suprarrenal, comprobamos la
dificultad cada vez mayor, de poder establecer en forma
terminante el diagndstico preeiso.

Los tumores ovdricos, pueden dar lugar también a vacl-
laciones diagndésticas; pero son éstos mas faciles de vencer.
En efecto: la palpacidon permite generalmente reconocer el
tumor; el tumor ovarico se acompana con mucha frecuencia
de atrofia mamaria, cosa que no vemos en el Cushing; la
masculinizaciéon de origen ovarico, es mas franca e intensa.
Con estos elementos de juicio, podemos establecer el diagnos-
tico diferencial exacto.

La hipertrofia timica, también ha sido puesta sobre el
tapete en algunas circunstancias para establecer su distingo
con el Sindrome de Cushing, Una prolija anamnesis tradu-
cicndo trastornos funcionales timicos que arrancan desde la
imfancia y la cooperaciéon radiolégica, nos dira muy pronto de
1a naturaleza real del proceso.

Esta cooperacion radiologica, también la podemos soli-
citar, para descubrir, con los debidos detalles de téenica, en
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los casos de tumores suprarrenales; o para investigar la os-
teoporosis o las pesibles modificaciones de la silla tureca, que
sl blen son raras, parece no ser asi, en lo que se refiere a la
osteoporosis de los elementos que la forman.

Cabe un ultimo elemento a emplear en busca de la dilu-
cidacion eclinica: el tratamiento. Con la irradiacion hipofi-
siaria, se obtienen mejorias muy marcadas y podriamos en
aleunos casos, raros por cierto, hablar de ecuraciones del Sin-
drome de Cushing.

En los casos de lesién tumoral suprarrenal, la extirpacion
del tumor o la enervaciéon de la glandula, han dado muy
buenos resultados. No asi con la terapéutica hormonal.

PRONOSTICO

Es malo, si bien debemos ser cautelosos en lo que respecta
a la duraciéon de vida del enfermo, dado que han sido citados
casos de mas de 25 anos de duracion.

El cuadro clinico, de acuerdo a la intensidad sintomatica,
el estado arterial, el compromiso mayor o menor de otros
organos de la economia v la respuesta que obtengamos al tra-
tamiento Instituido, nos permitird en cada caso., fijar con
bastante aproximaciéon la duracién del proceso.

Téngase presente que son enfermos muy sensibles a todas
las infecciones. Tlna erisipela, una angina, un flemén, pue-
den tener una evoluciéon inusitada v dar lugar a una muy
grave septicemia. Las defensas organicas frente a todas las
infeeciones, desde wuna bronquitis ligera, hasta una lesion
tuberculosa, son extraordinariamente débiles, de ahi la faeil
transformacion de esos procesos infeeciosos, va en una bronco-

neumonia, va en una tuberculosis miliar.
L.o que decimos de las infeeciones, podriamos repetirlo,

por lo que respecta a la defensa frente a las intervenciones
(uirargicas, ain las mas simples,
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TRATAMIENTO

La terapéutica empleada ha sido diversa y preconizada,
por supuesto, por el autor que por primera vez la puso en
practica. \

Son distintos los procedimientos y las medidas terapeéu-
ticas que se aconsejan:

a) Radioterapia;

b) Foliculinoterapia;

¢) Opoterapia tiroidea;

d) Opoterapia paratiroidea;
¢) Tratamiento quirargico.

La radiacion de la hipofisis, aconsejada desde un comien-
zo por el mismo Cushing, parece haber dado en algunos casos,
resultados favorables.

Dattner (29), preconiza la irradiaciéon de la hipofisis v
al mismo tiempo las glandulas suprarrenales y Schiiller (30),
por su parte, sugiere la ventaja de agregar la radiacion de
la medula osea.

La escuela alemana, con Marx (31), sigue considerando
la radiacion como ‘‘el método de tratamiento de eleecion y
deberia preceder a todo otro ensayo de tratamiento’’.

De la misma opinién es Herrador y Romero Velazeo (40),
pues al referirse al tratamiento radioterapico, dicen: ‘.. .cree-
mos en el tratamiento de eleccion para la mayoria de los
casos’’.

Maranon no comparte esta opmmiéon v (‘ushing, por su
lado, ‘‘en los 1nltimos tiempos se mostraba algo insatisfecho
del mismo’’ (E. Romero Velazco, loe. cit.).

Foliculinoterapia. — En base a las experiencias de
Dunn B. (32), que muestran la aceion reprimente de la acti-
vidad de las células baséfilas, Laqueur (33) y Deelen, preco-
nizaron la foliculina en grandes dosis, con lo que consiguieror
una acentuada mejoria en el metabolismo de los hidratos de
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carbon y una menos acentuada mejoria en lo que respecta
al estado general.

Opoterapia tioidea. —— La preconizé Marafién, no como
tratamiento de base, sino como coadyuvante al resto de la
terapéutica instituida.

Opoterapia paratiroidea. — En realidad pareceria para-
dojal el empleo de la opoterapia paratiroidea (Leudwei, 34),
ya que en el Cushing debiera existir una evidente hiperfun-
cion de esta glandula; pero el hecho real es de que con ells
se modific6 favorablemente el cuadro de la osteoporosis.

Tratamiento quirurgico.— La extirpacion del tumor
—adenoma baso6filo— de la hipofisis, resulta casi imposible.
No compartimos por cierto la opinion de Kessel (35), que
calific6 ‘‘como 1nica terapéutica logica’’ la extirpaciéon del
tumor hipofisiario. Y no compartimos esa opinién, por cuanto,
rara vez el tumor llega a tener un volumen que pueda conside-
rarselo macroscopicamente como 1al; por cuanto la patogenia
del adenoma baséfilo como causante unico del Sindrome de
Cushing esta aun en discusion; por cuanto en algunos casos
bien tipicos de Sindrome de Cushing no existe el tal adenoma
basofilo; y por ultimo, por los extraordinarics y ecasi invenci-
bles obstaculos para la realizaciéon de una interveneiéon quirtr-
gica de esta naturaleza.

No asi en lo que respecta a la terapéutica quirurgica en
los casos de tumores suprarrcnales, que en algunos casos han
dado resultados brillantes, como en el citado por Crile (36).
quien tuvo oportunidad de operar una enferma de Cushing,
con un resultado sorprendente.

Sin embargo, estos enfermos, como ya lo hemos dicho,
soportan muy mal las intervenciones quirdrgicas, v por ende,
s6lo aconsejaremos sean llevados a la mesa operatoria, euando
tengamos la certeza absoluta de gue son portadores de un
tumor suprarrenal.

, Qué aconsejamos o sugerimos entonces, frente a un en-
fermo portador de un Sindrome de Cushing? Kl tratamiento



—— 43

radioterapico, combinado con el hormonoterapico. Solo en
los casos de evidente tumor suprarrenal la intervemeién qui-
rurgica sobre esta glandula.

Junto a la terapéutica de fondo, cabe una terpéutica
sintomética: régimen alimenticio, diuréticos y opoterapia tiroi-
dea, para combatir la obesidad; los cardiotonicos en los casos
de descompensacién circulatoria; la sangria en los casos que
presentan marcada poliglobulia.

Calcioterapia y Vitaminoterapia (D), para tratar la
osteoporosis. Reposo fisico y psiquico dentro de las posibilida-
des, no siempre amplias, a que puede ajustarse el enfermo.
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RESUME

Dr. O. E. Adorni

On établit ‘‘1’individualité elinique’’ du Syndrome de Cushing
aves sa symptomatologie cardinale: obesité régionale, dysménorrhée,
ostéoporose, hypertension artérielle et hirsutisme; mais on fait remar-
quer la ‘‘non individualité étiologique’’, puisque ce syvndrome peut se
présenter en dehors du cadre anatomopathologique du basophilisme
hypophysaire, qu’on 1’4 déja signalé dans 1’adénome cromophobe, dans
le syndrome cortico-suprarrénal, ovarique et tvmique.

Cliniquement, le diagnostic différenticl entre les multiples casuals
éliologiques qui peuvent originer e¢e syndrome, n’est pas toujours facile
et il est trés important pour instituer un traitement qui doit étre dirigé
vers la casual que 1’a originé.

(e syndrome est provoqué par un dérangement pluriglnadulaire en-
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docrine, bien hypophysaire ou cortico?suprarrénal. Par son action néuro-
cndoerine on doit le classifier parmi les altéraptions névrovégetatives
dans lesquelles le ‘‘cerveau végétatif’’ ou diencéphale agit activement.

On établit son évoluticen, les formes cliniques et le diagnostic dif-
térentiel et on finit avee le traitement,

ABSTRACT

The author establishes the ‘‘clinical individuality’’ of Cushing’s
Svndrome with its cardinal symptomatology: regional obesity, dysme-
norrhea, ostcoporosis, arterial hyvpertension and hirsutism; but he re-
marks the ‘“non etiological individuality’’; since that the syndrome may
be present out of the anatomopathological chart of hypophysial bas-
ophilism provided that it has been pointed out in the chromophobus
adenoma, in the cortieal suprarrenal syndrcme, in the ovarie one and
in the thymie,

Clinically, the differential diagnosis among the many etiologic cau-
sals which may give the origin to the syndrome, is not always easy
and has of course, a great importance to begin and adequated treatment,
since that it must be direeted to the causal which has given it the
origin.

This syndrome mey be produced by a pluriglandular endoerine dis-
order, with a prevailing expression, it may be phypophysial or cortical-
suprarrenal. By 1ts neuro-endoerine connection, it must be included
among neurovegetative disorders where ‘‘vegetative brain’’ or dien-
cephalon acts actively.

The author establishes the evolution, the clinical forms and the dit-
ferential diagnosi and he finishes with the treatment, proclaiming the
radiological and the endocrine one.



