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SINDROME DE CUSHING. EXPERIENCIA PERSONAL*
Dr. Amapo Ruiz SAncHEz*®

ACE MEDIo siglo, Harvey Cushing, a la sazén profesor de cirugfa en la Uni-

versidad de Harvard, publicé su famosa comunicacién sobre la hipéfisis y
sus trastornos,! marcdndose con ésto la iniciacién de toda una era sobre la impor-
tancia endéerina de la hipéfisis, era que continuamos viviendo y que cada dia
vemos ensancharse abarcando casi todos los aspectos de la medicina. Dos décadas
mis tarde el mismo Harvey Cushing? publicaba su segunda monografia “Ade-
nomas Baséfilos del Cuerpo Pituitario” donde daba a conocer una entidad clinica
que él clasifica como “basofilismo hipofisario”, gueriendo significar el cuadro
metabélico con osteoporesis, obesidad centripeta y dolorosa, glicosuria, hiperten-
sién, etc., para el que Bishop y Clothes? unos meses mds tarde, propusieron el
nomhbre de sindrome de Cushing. En su concepeién clinica primitiva el ilustre
neuro-cirujano de Harvard apoyaba la escuela que hacia recaer en la hipéfisis
la patogenia de este cuadro clinico y fue necesario esperar a Albright! y a Kepler®
para que se diese la importancia debida a la suprarrenal como asiento anatémico
de la alteracién endéerino-metabélica que venia a convertirse en una enfermudad
primitivamente suprarrenal, por hiperplasia, por adenoma o por carcinoma, ca-
paz de explicar no sélo las alteraciones anatémicas y funcionales descritas por
Cushing sino el conjunto integral de las manifestaciones clinicas que le darfan
la personalidad patolégica que hoy le conocemos. '

Nos sorprende 2 la fecha, no obstante las publicaciones en todas partes del
mundo sobre esta entidad, que atn no se delimite de manera absoluta e indu-
dable la etiopatogenia del sindrome de Cushing. Un editorial reciente de la
revista de Endocrinologia Clinica y Metabolismo sugiere tres hipétesis para ex-
plicarlo: &

* Trabajo leido por su autor en la sesién ordinaria del 21 de noviembre de 1962,
** De la Division de Farmacelogia Clinica de la Facultad de Medicina. Universidad

de Guadalajara.
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~ Fie. 1. Aspecto exterior del caso Fia. 2. Aspecto exterior del caso No.
No. 1 (AM.) con sindrome de Cushing 2 con sindrome de Cushing por hiper-
por hiperplasia adrenocortical. plasia adrenocortical.
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1. La presencia de una enfermedad suprarrenal intrinseca con aumento de
la sensibilidad a la estimulacién de la corticotropina.”™

2. Un adenoma baséfilo que clabore grandes cantidades de corticotropma.®

3. Una enfermedad hipotalimica que estimule a la hipéfisis a secretar can-
tidades grandes de corticotropina.®

Cualquiera que sea el mecanismo patogénico que se ajuste a la verdad cli-
nica, el hecho indiscutible y que todos los dias vemos en la clinica, es que el
enfermo con sindrome de Cushing se nos presenta como un hipercorticoidismo
natural o que, inclusive, lo podemos producir artificialmente bajo la forma de
sindrome de Cushing iatrogénico mediante la sobreadministracién de substancias
esteroides, de uso medicamentoso.

MATERIAL DE ESTUDIO

De 1948 a la fecha nosotros hemos tenido la oportunidad de estudiar 5 casos
de sindrome de Cushing en el Hospital Civil de Guadalajara, tres jovencitos de
13, 16 y 17 afios y dos mujeres de 40 y 54 afios de edad.

En nuestros enfermos dominaban los siguientes sintomas: obesidad pletérica
de predominio en cabeza y tronco con miembros superiores e inferiores muy
delgados, cara de luna llena, giba dorso-cervical, hirsutismo, estriaciones cutdneas,
hipertensién diastélica y sistélica, debilidad muscular y astenia. (Fig. 1). Algunos
sintomas tuvieron més intensidad que otros, como los trastornos mentales de ne-
gativismo y despersonalizacién, siendo mds evidentes en los dos Gltimos casos de
jovencitos que en las mujeres; la osteoporosis igualmente tuvo manifestaciones
clinicas mas ostensibles en los jovencitos de 13 y 17 afios que en las dos mujeres
de 40 y 54 afios. Algunos sintomas muy prominentes s6lo se presentaron en uno
o dos de los enfermos, como el caso de la sudoracién profunda con gran sensa-
cién de calor que presenté A.M., que estudiamos en el presente afio, circuns-
tancia que daba margen a una rubicundez de las mejillas que daba la apariencia
de plétora sanguinea; circunstancia similar en el caso de P.I., de 17 afios de
edad que estudiamos en 1957; nos llamé la atencién la calvicie que present) la
enferma, G.A. de 40 afos de edad, signo éste simultineo a gran hipertricosis
en otras partes del cuerpo como la cara, el pecho, la espalda y los muslos (Figs.
2,3 y12).

Los estudios hormonales nos sefialaron cifras altas de 17-cetosteroides y 17-
hidroxicorticoides en la orina, llegando a 23.5 mgs. los primeros y 2.5 los segun-
dos. La prueba de estimulacién suprarrenal con HACT intramuscular casi tri-
plicé los valores de 17-cetosteroides y 17-hidroxicorticoides urinarios y la de in-
hibicién con cortisona los redujo sensiblemente. (Fig. 4). La prueba de Thorn
pre-operatoria no pudo realizarse por la ausencia de eosinéfilos circulantes, pero
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Fic. 3. Aspecto exterior del caso No. 3
con sindrome de Cushing por hiperplasia
adrenocortical,
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los niveles sanguineos de éstos en el post-operatorio fueron muy altos. Las pruebas
de tolerancia a la glucosa fueron de tipo diabético en dos de los casos y en el
tercero no variaron, sensiblemente, antes ni después de la operacién. Los niveles
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séricos de sodio y potasio, dentro de limites normales, tampoco variaron en este
mismo enfermo antes ni después de la operacién. (Figs. 5 y 6).

En estos tres enfermos habia signos francos de osteoporosis en el craneo, en
las vértebras, en las costillas y en los huesos de las manos y los antebrazos. En
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dos de ellos se practicé urografia ascendente con retroneumoperitoneo y sélo en
una hubo sospechas de masa ocupante sobre el rifién izquierdo. (Figs. 7, 8 y 9).
Cabe mencionar que radiolégicamente la hipéfisis de estos enfermos no pre-
sentd alteraciones de importancia.
Las dos enfermas restantes tenian estriaciones cutineas, hirsutismo, hiperten-
sién, trastornos menstruales, clitoris grande, particularmente la enferma con car-
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Ficura 6

cinoma adrenocortical en la cual el hirsutismo y la osteoporosis eran mis acen-
tuados, A la urografia ascendente con retroneumoperitoneo, ésta presenté una
imagen de “flor marchita” caracteristica radiolégicamente de masa ocupante en
el pole superior del rifién derecho, que resulté un carcinoma adrenocortical di-
fuso. (Fig. 10). En la otra enferma, probablemente con un adenoma adreno-
cortical, los niveles de 17-cetosteroides en orina de 24 horas fueron de 12.2 rigs.
y la prueba de inhibicién suprarrenal con cortisona los redujo a 7.7 mgs. como
promedio; ademds presentaba una curva de tolerancia a la glucosa de tino dia-
bético. (Figs. 11, 12 y 13).

En base del cuadro clinico caracteristico, los hallazgos radiolégicos y las al-
teraciones hormonales habidas se hizo el diagnéstico de sindrome de Cushing
en los cinco casos.

Las variacicnes de las concentraciones urinarias de 17-cetosteroides tienen
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gran valor como ayuda diagnéstica en los padecimientos de las suprarrenales,
midiendo de una manera mas o menos directa la capacidad esteroidogenética de
ésta. Su interpretacién correcta, asociada al cuadro clinico ayuda muche al diag-
néstico definitivo de la enfermedad.

Recientemente se ha intreducido la manera de estimar en los liquidos orga-
nicos el grupo genérico mas completo de esteroides suprarrenales como son cor-

Fig. 7. Urografia ascendente con retroncumoperitoneo del
lado derecho del caso No. 1.

tisona, hidrocortisora, tetrahidrocortisona, desoxitetrahidrocortisona, etc., lo cual
ha tenido un gran valor prictico y una gran significacién clinica pues mediante
sus determinaciones puede juzgarse del estado funcional de las suprarrenales in-
dependientemente de otras fuentes de 17-cetosteroides como son los testiculos.

Si bien es cierto que las alteraciones metabdlicas v las manifestaciones sin-
tomdticas del sindrome de Cushing son bien reconocidas, lo que es mds dificil
es establecer la diferenciacién clinica, desde el nunto de vista etiolégico, entre las
lesiones benignas de la suprarrenal que causan cste sindrome (adenomas e hi-
perplasias) y las lesiones malignas (carcinomas), todas ellas causantes de un
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cuadro de hiperfuncién cértico-suprarrenal. Ahora que los avances de la terapia
supletoria hormonal son una realidad de efectos verdaderamente extraordinarios
¥ que los avances quirdrgicos han podido realizar con un margen casi de segu-
ridad las extirpaciones bilaterales de las suprarrenales enfermas, se ha presentado
la necesidad de evaluar la hiperfuncién cortico-suprarrenal en el sindrome de
Cushing para determinar el tipo de lesién que lo causa.® Esto sienta la necesidad

Fig. 8. Urografia ascendente con retroneumoperitoneo del
lado izquierdo del caso No,

Fia. 8. Urografia ascendente con retroneumoperitoneo del lado izquierdo del caso No. 1.

de establecer si en las suprarrenales existe un crecimiento tumoral o tan sélo una
hiperplasia o sea un crecimiento de tamafio con hiperfuncién, pues la conducta
a seguir en el tratamiento podrd ser muy diferente en uno y en otro caso. En
consecuencia urgia buscar un métode diagnéstico para establecer clinicamente
el criterio de cada una de estas dos variantes del sindrome de Cushing.

Los avances recientes en la bioquimica de los estercides y la introduccién de
métodos exactos y seguros para la estimacion de sus metabolitos en liquidos orgé-
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nicos ha permitido conceder valor diagnéstico a las determinaciones de las hor-
monas glucocorticoides de la corteza suprarrenal en el plasma y a los niveles
urinarios de su excrecion, con la intencién basica de diferenciar la hiperplasia

del tumor adrenocortical,
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TRATAMIENTO

De los tres hombres con hiperplasia adrenocortical, dos fueron operados; en
el caso uno se hizo adrenalectomia total izquierda y subtotal derecha y en el caso
dos, sdlo adrenalectomia total izquierda; histolégicamente las piezas operatorias
sefialaron hiperplasia difusa de la zona fascicular cértico-adrenal.

El tratamiento hormonal pre, trans y post-operatorio fue el siguiente: 100 mgs.
de acetato de cortisona intramuscular 12 horas antes y 2 horas antes de la ope-
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Fre. 10. Urografia ascendente en el caso 5 de sindrome de Cushing por carcinoma
adrenocortical del lado derecho. Nétense los calices renales del lado derecho con aspecto
de “flor marchita®.
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racion, 100 mgs. de succinato de hidrocortisona en 500 c.c. de solucién glucosada
al 5% en el trans-operatorio y al terminar la operacién. A partir de 6 horas des-
pués de la operacién, 50 mgs. de acetato de cortisona intramuscular cada 4 horas
el primer dia, cada 6 horas el segundo dia, cada 8 horas el tercer dia y cada
12 horas el cuarto dia. El quinto dia se inicié el tratamiento oral con cortisona
en el caso dos y parametasona en el caso uno, a razén de 35 mgs. la primera 6
3 mgs. la segunda, cada 6 horas dia y noche, durante 10 dias, para descender
luego a una dosis de sostenimiento de 25 mgs. de cortisona cada 12 horas 6 2 mgs.
de parametasona cada 12 horas. La figura N? 4 representa la evolucién clinica
del caso nimero 1, al cual fue menester aplicarle HACT en venoclisis antes de
abandonar el hospital, por hipotensién discreta presentada al 20¢ dia de la adre-
nalectomia. En este mismo enfermo los estudios hormonales post-operatorios sefia-
laron una recaida de los 17-cetosteroides urinarios y, probablemente en relacién
con la terapia sustitutiva esteroide intensa, un alza de los esteroides cetogénicos.
(Figura 15).

De las dos enfermas estudiadas sélo fue operada la que presenté una imagen
radioldgica de tumoracién suprarrenal derecha. Se le hizo extirpacién total de la
suprarrenal de este lado encontrindose que estaba ocupada por carcinoma adre-
nocortical difuso de gran malignidad al estudio histolégico, La enferma fue ore-
rada en 1948, asi lo reportamos ante la Academia Mexicana de Cirugia® y fus
publicade al ano siguiente en su revista “Cirugia y Cirujanos”, antes de la era
de los esteroides y no pudo salir del shock post-operatorio, no obstante la admi-
nistracién de cantidades extraordinarias hasta de 500 c.c. de lo que entonces se
conocia como extracto cortical y dosis muy altas de acetato de desoxicorticoste-
rona, Esta misma experiencia la han tenido autores como Riggs,!® Mannix y
Glen,'t Cope y Raker,!? Nelson,'® Sprague y Salassa'! que también perdieron a
sus enfermos con carcinoma adrenocortical cuando fueron suprarrenalectomizados
antes de la era de la corticoterapia.

La otra enferma con sindrome de Cushing no aceptd la intervencién quirtir-
gica y se le aconsejé aplicacion de rayos X a la hipdfisis pero desaparecié de
nuestro control.

CoMENTARIOS

En términos generales, cuando la enfermedad ha avanzado bastante, proba-
blemente entre 3 y 5 afios, los signos fisicos de los enfermos con sindrome de
Cushing son tan ostensibles que la sospecha diagnédstica se impone a la explora-
cién simple, pero cuando no ha transcurride muche tiempo en la evolucién
clinica de la enfermedad o cuando se presenta con participacién de otros desér-
denes anatémicos y funcionales, asi como metabélicos y endécrinos, resulta mate-
rialmente dificil el diagnéstico diferencial; entonces, sélo una minuciosa inves-
tigacién clinica, una evaluacién bioquimica de las condiciones hormonales y un
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Fic. 16. Aspecto histolégico de la zona fascicular de la suprarrenal del lado izquierdo ex-
tirpada al enfermo del caso 1.

Fre. 17. Aspecto histolégico del carcinoma adrenocortical extirpado a la enferma det
caso 5
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esudio pormenorizado de todos los aparatos y sistemas nos permiten la mejor
aproximacion diagndstica.

ESTEROIDOGENOSIS Y DEGRADACION METABOLICA DE LOS ESTEROIDES
ADRENOCORTICALES EN EL SI’NDROME DE CusHING

Muy recientemente, en el curso del presente afo, un grupo de investigadores
de la Universidad de Baylor, en Texas, encabezado por Race,'s ha realizado
anélisis quimicos y cromatograficos de glindulas suprarrenales procedentes de
enfermos con sindrome de Cushing por hiperplasia adrenocortical y de sujetos
normales y reportd, como era de esperarse, que los corticosteroides contenidos en
las adrenales de los primeros eran muchas veces més que los contenidos en las
adrenales de los segundos.

Partieron los autores de la consideracién de que el conocimiento actual sobre
la produccién de esteroides por las suprarrenales se ha obtenido de las observa-
ciones siguientes:

a) Estudio de la sangre venosa adrenal y de la sangre periférica.!6 1718 18

b) Incubacién in-vitro de tejido adrenal, con estimulacién por corticotro-
fina exégena o sin ella.2% 2%

¢) Mediante la utilizacién de radioisétopos.

d) Por la extraccién de estos estercides y sus metabolitos en la orina®- 25 27

Y por
¢) Estudio de extractos glandulares individuales.?: 29

22, 23, 24

La diferencia en el contenido de corticoides y 17-cetosteroides entre las glan-
dulas del sujeto con sindrome de Cushing y las del sujeto normal es muy mani-
fiesta, llegando a ser de 5 a 20 tantos mds en los primeros que en los segundos.

Creemos que estos datos bioquimicos tienen mucha importancia pava aclarar
definitivamente la patogenia del sindrome de Cushing y su relacién con todo
el sistema endderino humano.

Tratando de relacionar este hipercorticoidismo funcional y orgdnico en el
sindrome de Cushing con los niveles de hormona adrenocorticotropa circulante
que debieron haber existido en el enfermo en vida, los autores insisten que en
los sujetos normales, sin estimulacién exégena de HACT los niveles plasméticos
de corticoides oscilan alrededor de 2.5 a 13.8 microgramos por 100 c.c. en las
mujeres y de 2.0 a 14.3 en los hombres. En el sindrome de Cushing los valores
promedios que han sido encontrados®® ®! giran entre 7 y 35 microgramos por
100 c.c.,, cen un promedio de 20. En el sindrome de Cushing los autores cal-
culan que la cantidad de corticostercides circulantes en el volumen plasmatico
total giraba alrededor de 652 microgramos; asi por cada micrograme de corti-
coides del enfermo en los tejidos se consideraba que habia 5.5 microgramos cir-
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culantes en el torrente sanguineo y 132 microgramos excretadoes en la orina.

Es interesante hacer notar, por tltimo, que las glindulas suprarrenales de
enfermos con sindrome de Cushing contenfan muchisimo menos colesterol y és-
teres del colesterol que las glindulas suprarrenales normales, en probable rela-
cién con la capacidad de biosintesis de adrenocorticoides por parte del tejido
adrenal enfermo superactivo.

Ahora bien, siendo la suprarrenal el lugar donde se biosintetizan los gluco-
corticoides cortisona e hidrocortisona (cortisol) ¢cudl es su destino? Los corti-
coides una vez elaborados son vertidos directamente a la sangre donde sufren
una serie de cambios metabdlicos de oxidacién y reduccién, particularmente a
su paso por el higado y son eliminados por dltimo bajo la forma de metabolitos
degradados por el rifién, y muy ligeramente por las heces, sin que el anillo estruc-
tural del ciclo pentano haya sufrido ninguna modificacién?? Fsta degradacién
metabdlica de los glucocorticoides ha sido intensamente estudiada en los dltimos
afios por autores de todas las latitudes del mundo®- 3% % A su llegada a la san-
gre, los dos principales glucocorticoides, cortisona e hidrocortisona, que son inter-
cambiables metabdlicaments gracias a la éxido-reduccién a nivel del carbono 11,
se combinan con la albimina y las glucoproteinas del plasma en forma muy
intima, segiin la explicacién de BEick-Nes®® y Sandberg?? quienes han sostenido
que el plasma humano contiene una proteina con una gran avidez para estos
corticoides y que ha sido designada “transcortina”, siendo un sistema muy impor-
tante en el transporte de los corticoides, con los que forma un verdadero complejo
que se considera inactivo hormonalmente, siendo la parte que permanece no
adsorbida la activa. Esta hipdtesis, dice Soffer®? tiene implicaciones muy impor-
tantes en lo que respecta a los niveles sanguineos de cortisol. Es obvie que con
un sistema de este tipo que oculta la fraccidn inactiva del cortisol bajo la forma
de transcortina y la parte activa del mismo como no adherida a las proteinas del
plasma, la determinacién de los valores plasmdticos de cortisol sea més dificil de
interpretarse en su relacién con el estado fisiolégico del individuo.®

Cierta o no esta hipotesis, parece evidente que los glucocorticoides circulan-
tes caminan adheridos a las proteinas del plasma y que han de sufrir una degra-
dacién metabélica en el higado; ahi perderdn la cadena alfacetélica del carbono
17 y se deeradarin en 17-cetostercides para eliminarse por el rindn; sdlo una
pequefia porcién conservard esta cadena caracteristica del efecto anti-inflama-
torio y anabdlico de los esteroides y se eliminarin con ella bajo la forma de 17-
hidroxicorticoides, como el cortol, la tetrahidrocortisona o urocortisona y la de-
soxitetrahidrocortisona o urocortisol. Estos son los principales metabolitos con 21
carbonos (C21) que se estiman por los métodos hioquimices més precisos.2- 89

Con objeto de demostrar si efectivamente en el sindrome de Cushing se en-
cuentran cantidades anormalmente grandes de corticotrofina hipofisiaria, Williams
y colaboradores®® han realizado experimentos que les han permitido concluir: 10
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enfermos de sindrome de Cushing que habian sufrido previamente adrenalecto-
mia bilateral, sin presentar evidencias radiolégicas de tumor hipofisiario y ocho
enfermos con enfermedad de Addison sirviendo como control, fueron estudiados
con respecto a sus niveles plasmaticos de HACT, sin recibir ningln tratamiento
y bajo la accién de cortisol exégeno y se encontré que sistematicamente los en-
fermos con sidrome de Cushing tuvieron niveles plasmiticos de HAGT més altos
que los enfermos del grupo testizo. Como se sabia que el cortisal plasmatico, en
clerta forma, es lo que determina la secrecién de HACT, la mejor condicién
fisiolégica para estudiar la elaboracién de la hormona adrenocorticotropa seiia
en sujetos adrenalectomizados (padeciendo sindrome de Cushing), en todo com-
parable a sujetos con enfermedad de Addison cuyas suprarrenales practicamente
no trabajan. Ambos grupos de enfermos, sin adrenales funcionantes, mantendrian
sus niveles plasméticos de esteroides sélo de fuente exégena y podrian servir para
este experimento, bajo el criterio de que la tinica diferencia existente entre ambos
serfa el que el primer grupo padecia enfermedad de Cushing y el segundo no.*®
Las conclusiones de semejante experimento fueron las siguientes:

1. Los niveles plasmdticos de cortisol y de sus metabolitos en los enfermos
addisonianos fueron similares a los encontrados en los casos de sindrome
de Cushing adrenalectomizados.

2. La secrecién excesiva de cortisol que caracteriza a la enfermedad de
Cushing es el resultado de una secrecién también excesiva de HACT por
la hipéfisis y como un aumento del cortisol hemdtico frena la secrecién
de HACT vy correspondientemente la del cortisol mismo, se vio que en
los enfermos con sindrome de Cushing se necesitan cantidades patoldgi-
camente grandes de cortisol para realizar este mecanismo de auto-regu-
]acién_41, 42, 43

3. Este estudio representa el primer esfuerzo para conocer el control de los
niveles de cortisol mediante el HACT hipofisario, en el sindrome de
Cushing.

4. TLos enfermos con sindrome de Cushing tienen niveles sanguineos de
HACT mis altos que cualquier otro tipo de sujeto, niveles que pueden
ser imaginables entre 3 y 80 miliunidades por 100 c.c. de sangre. En una
persona normal las cantidades tan grandes de cortisol provocarfan una
inhibicién de la secrecion de HACT, manifestada por la atrofia adrenal
y por la falta de respuesta del cortisol plasmitico, cuyos niveles no po-
drian elevarse.

Clomparablemente €l sujeto con sindrome de Cushing, no obstante sus
cantidades extraordinarias de HACT plasmatico, subsiste secretando méis
HACT vy a tal grado que sus suprarrenales presentan una gran actividad
y por ensayos biolégices se pueden estimar niveles plasmdticos muy altos
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de HACT (hipercortisolismo debido a hiperfuncién adrenocortical bi-

lateral).

5. El exceso de HACT secretado por la hipéfisis en el sindrome de Cushing
explica los principales trastornos que aparecen en esta enfermedad: hi-
perplasia adrenal, hipersecrecién adrenal y respuesta exagerada de la su-
prarrenal a la administracion de HACT. 4 %

6. El hecho de que el sindrome de Cushing pueda ser curado por hipofisec-
temia o por irradiacién de la hipéfisis y el hecho también de que la secre-
cién adrenal pueda ser bloqueada por la administracién de corticosteroi-
des exbgenos, apoyan el criterio de que ¢l sindrome de Cushing sea de-
bido a un exceso de HACT.

7. Con esto ya no hay argumentos en favor de la hipétesis que suponia que
el sindrome de Cushing era debido a un trastorno intrinseco primario de
la adrenal con hiperplasia e hipersecrecién.

8. Como resultado de este estudio se puede aceptar que los niveles san-
guineos supranormales de HACT son caracteristicos del sindrome de
Cushing o, como los autores dicen textualmente “de la entermedad
de Cushing”.

9. El finico punto que queda por dilucidar es el por qué en el sindrome de
Cushing hay una excesiva elaboracién de HACT,

El tratamiento del sindrome de Cushing nos efrece un ejemplo muy claro de
los resultados obtenidos con los avances de la endocrinologia moderna, permi-
tiendo mantener una vida productiva y casi normal a los enfermos con supra-
rrenalectomias bilaterales, gracias a una terapia sustitutiva bien contrclada y
gracias también a que los adelantos de la quimica farmacéutica moderna han
permitido la introduccién al comercio de preparades supletorios de las hormonas
suprarrenales, de gran actividad y que en pequefias dasis son capaces de hacer
las veces de las glindulas extirpadas. Ademds, los progresos maravillosos de la
cirugia y de todas sus ramas conexas han permitido que se vuelvan operables
muchas condiciones antes inaccesibles a la cirugia o que acarreaban una altisima
cifra de mortalidad post-operatoria. Asi, todo se ha reunido para permitir un
control clinico-quirtirgico de resultados extraordinarics. Nos ha tocado presenciar
en poco mas de una década de la era bioquimica y endocrinclégica de la medi-
c¢ina, cémo ha sido posible conquistar algunas enfermedades no accesibles antes
a la mano del médico. Antes de 1948 las glindulas suprarrenales, normales, hiper-
plésicas o tumorales pricticamente no podian extirparsele al sujeto humano por-
que no se disponia de los esteroides suprarrenales que permitiesen la terapia
sustitutiva de estas glandulas y casi todos los intentos reportados en la literatura
se acompafaban con la muerte trans-operatoria de los enfermos o, si bien les iba,
en el curso de las primeras 24 a 48 horas después de la operacion; el shock y la
insuficiencia suprarrenal sub-aguda, sin medios bioquimicos para contrarrestarlos,
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arillaban a que la mayor parte de los enfermos no saliesen del colapso provocado
por la anestesia. Fue menester que Hench y Kendall® en 1948 hiciesen realidad
clinica la aplicacién de la cortisona, que Mason, Myers y Kendall’” en América
y el grupo de Reichstein’® en Suiza habian aislado, en 1936. Cuando Sarett!?
logrd la biosintesis de este compuesto en 1946 y se pudo disponer de él en canti-
dades ilimitadas y baratas, el pronéstico cambié y nacié con ello la verdadera
era de la hormonoterapia sustitutiva de los padecimientos suprarrenales.

En condiciones de stress, como sucede con el acto quirtrgico y la anestesia,
Sayersf® Vogt v Long® han demostrado que la estimulacién del sistema nervioso
simpdtico pene en libertad adrenalina y noradrenalina, las cuales, por via hu-
moral y a través del hipotilamo van a provocar la liberacién de hormona adreno-
corticotropa de la hipdfisis, encargada a su vez de favorecer la elaboracién y
liberacién de las hormonas de la cortera suprarrenal de accién glucocorticoide.

Durante el stress, ha sido demostrado por Sayers® los tejidos mortificados o
agredidos consumen mds esteroides sanguineos que de ordinario, disminuyendo
asi la concentracién circulante de éstos, lo cual viene a convertirse en un estimulo
para la liberacién de HACT, hormona que a su vez obra sobre la corteza supra-
rrenal estimulando la liberacién de glucocorticoides, restaurando asi los niveles
plasméticos de éstos, necesarios para las acciones fisiolégicas miltiples, metabéli-
cas, electroliticas y humorales en general que tienen las glindulas suprarrenales
en su corteza.

Cuando el stress provocado por la agresién del agente fisico, quimico o bio-
légico no es muy intenso y hay ocasién de una respuesta de adaptacién tipo
Selye,? todo se resuelve favorablemente, pero cuando la condicién de stress es
tan profunda como la producida por la insuficiencia suprarrenal aguda y el shock
irreversible que traen las suprarrenalectomias sin la restitucién supletoria de las
hormonas que elabora la suprarrenal, y que se encargan de mantener los niveles
tensionales de la sangre y las concentraciones elctroliticas, entre otras cosas, so-
breviene entonces una crisis con alteraciones anatémicas y funcionales irreversi-
bles que conduce facilmente a la muerte. Precisamente esto acontece (y aconte-
cia seguramente antes de que se dispusiese de los esteroides cértico-adrenales),
cuando se hace una ablacién quirdrgica de una glandula hiperfuncionante, hiper-
plasiada o tumoral en el caso del sindrome de Cushing y no se provee adecuada
y oportunamente con la medicacion esteroide especifica como es la cortisona, la
hidrocortisona (cortisol) y la desoxicorticosterona. La administracién pre-opera-
toria sisteméticamente bien llevada y la medicacién trans-operatoria oportuna vy
bien sostenida, asi como la continuacién post-operatoria por tiempo prolongado
de estos esteroides y muy particularmente de la hidrocortisona, aporta los elemen-
tos bioquimicos suficientes para que no se establezca el sindrome vasculo-depre-
sivo de shock hipoadrenérgico, de colapso vascular periférico, que mataba a casi
todos los enfermos de sindrome de Cushing, que, ante los fracasos de medicacio-
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nes inespecificas llegaban a la mesa quirdrgica como dltimo recurso, a sabiendas
de la advertencia del cirujano del factible desarrollo de una condicién de shock
que desarrollado durante la operacién, se prolongaba por algunas horas después
de ésta y seguramente casi en todos los casos de ablaciones extensas de tejido
suprarrenal orillarfa a la muerte; sélo los casos felices en que la extirpacién era
unilateral y la glindula del lado opuesto no estaba atrofiada y subsistia elabo-
rando esteroides capaces de contrarrestar el stress del acto quirirgico y anestésico;
s6lo entonces, Ia destreza quirirgica se compensaba con la salvacién de los en-
fermos. También cuando la exéresis quirdrgica se practicaba sobre una parte de
una suprarrenal v la glindula contralateral estaba intacta, tambi¢n entonces la
condicién hormonal de esta Gltima podia librar la batalla del stress quirtrgico
y dar sobrevida a los enfermos.

Por eso, ahora que disponemos de una terapia supletoria con hormonas espe-
cificas de la corteza suprarrenal y que las minucias téenico-quirdrgicas han lle-
gado casi a la perfeccién, junto con los extraordinarios avances de la quimio-
terapia v antibicterapia profilictica de infecciones, se impone que el tratamiento
quirirgico del sindrome de Cushing se realice lo mds temprano que se pueda
en la evolucién de la enfermedad, para no dar margen a que los trastornos meta-
bélicos, en los que consiste este padecimiento enddcrino, provoquen alteraciones
viscerales y, también para que las complicaciones tan frecuentes en él no tengan
tiempo de establecerse.

En este sentido, la escuela quirtrgica de la Universidad de Cornell® da mu-
cha importancia al papel que juega el internista en el estudio integral y en ¢l
manejo pre, trans y post-operatorio de los enfermos con sindrome de Cushing,
tan fragiles en sus condiciones orgdnicas, tan susceptibles de complicaciones vas-
culares, éseas, electroliticas y metabélicas y con un desequilibrio hormonal cons-
tante que puede hacer crisis en cualquiera de los érganos, aparatos o sistemas;
enfermos con condiciones cardiovasculares muy precarias, inestables psiquicamen-
te, con liguidos orgdnicos mal balanceados y que necesitan una terapia esteroide
sencilla pero bien precisa, bien balanceada y manejada por manos con juicio y
experiencia.

SUMARIO ¥ CONCLUSIONES

la. Se senala el sindrome de Cushing como una alteraciéon endécrino-meta-
bélica con asiento anatémico en la suprarrenal, primitivamente y, secun-
dariamente en la hip6fisis o el hipotalamo.

2a. Se hace una exposicién sumaria de 5 casos de sindrome de Cushing
atendideos en el Hospital Civil de Guadalajara de 1948 a la fecha: tres
casos de jovencitos, entre 13 y 17 afios, con hiperplasia adrenocortical,
un caso de adenoma de la corteza suprarrenal en una mujer de 40 afios
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de edad y un dltimo ecaso de carcinoma adrenocortical en una enferma
de 54 apos de edad.

Las manifestaciones clinicas dominantes fueron: ocbesidad pletérica de
tipo centripeto, miembros superiores e inferiores muy delgados, cara
de luna llena, giba dorso-cervical, estriaciones cutineas, hipertension
diastélica y sistélica, hirsutismo, debilidad muscular y astenia, etc., etc.
Los estudios hormonales sefialaron cifras altas de 17-cetosteroides e hi-
droxicorticoides en la orina. La prueba de estimulacién suprarrenal con
HACT intramuscular casi triplicé los valores de estos metabolitos uri-
narios y la prueba de inhibicién suprarrenal con cortisona los redujo
considerablemente. Las pruebas de tolerancia a la glucosa fueron de tipo
diabético.

De los tres casos con hiperplasia adrenocortical en uno se hizo adrena-
lectomia total izquierda y sub-total derecha y en otro sélo adrenalec-
tomia total izquierda, habiéndose casi recuperado de su padecimiento.
De las dos mujeres sélo fue operada la que presenté el carcinoma adreno-
wortical, habiendo fallecido en el post-operatorio mmediato porque cuan-
do se oper6 (1948) ain no se contaba con la terapia estero El
tratamiento hormonal pre, trans y post operatorio consistié en la admi-
nistracién de acetato de cortisona intramuscular antes de la operacién,
succinato de hidrocortisona durante la operacién y acetato de cortisona
por via intramuscular cada 6 horas después de la operacién para man-
tener a base de parametasona la terapia sustitutiva por tiempo indefinido.
Se hace el comentario de que a la fecha puede establecerse, contraria-
mente a la opinién cldsica, que en el sindrome de Cushing si existe una
sobreelaboracién de hormona adrenocorticotropa que da margen a ni-
veles plasméticos circulantes altos, de ella y de sus metabolitos. Esta
secrecidon excesiva de HACT origina una elaboracién también excesiva
de cortisol, que caracteriza al sindrome de Cushing, con el correspon-
diente aumento de los metabolitos urinarios de su degradacién meta-
hélica.

En la actualidad, el tratamiento del sindrome de Cushing nos ofrece
un bello ejemplo de los avances de la Endoerinologia moderna, permi-
tiendo mantener con vida productiva y casi normal a los enfermos con
suprarrenalectomias bilaterales, gracias a una terapia sustitutiva hien
controlada y gracias también a que los adelantos de la quimica farma-
céutica moderna han permitido la introduccién de preparados supletorios
de las hormonas suprarrenales, de gran actividad y que a dosis pequefias
son capaces de hacer las veces de las glandulas extirpadas. Ademds, los
progresos maravillosos de la cirugia, en esta era bioquimica y endocri-
nol6gica de la medicina, han permitide que se¢ vuelvan operables muchas
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condiciones antes inaccesibles o que acarreaban una altisima mortalidad
operatoria. El internista ha puesto su grano de arena en este progreso,
realizando un estudio integral de los enfermos y haciendo posible el
manejo pre, trans y post-operatorio de estos enfermos tan frigiles en sus
condiciones organicas, tan susceptibles de complicaciones vasculares, elec-
troliticas y metabélicas y con un desequilibrio hormonal capaz de hacer

MANIFESTACIONES CLINICAS DOMINANTES

A M 02530 (5% C.M. G.A.
Enfermo (1962) (1957) (1954) (1954) (1948)
Sexo M. M M. F. F.
Edad 14 17 16 40 a4
Obesidad pletérica * * . 5 =
Cara de luna llena S o *
Giba dorso-cervical * . * *
Vientre globuleso y péndulo *, * * * *
Miembros superiores e inferiores delgados i * * * *
Estriaciones cutdneas ¥ 3 5 b %
Hirsutismo # * *
Hipertensién *. "y ol * *
Trastornos diabetoides i * *
Osteoporosis »* ¥ * *
Debilidad muscular * * *
Astenia % * * *
Trastornos menstruales
Clitoris grande * *
Trastornos mentales * * * ¥ *
Dolor lumbar * ¥*
Negativisma 3 ¥ #*
Sudoracién profusa *
Sensacién de calor *
* *

Rubor de las mejillas

17-CETOSTEROIDES EN ORINA DE 24 HORAS EN 4 ENFERMOS CON
SINDROME DE CUSHING

AM. 5.4 mgs.
4.6
5l Después de administrar 40 Mgs. de HACT intramuscular:
ba de estimulacién suprarrenal.)
10:8:
Una semana después de suprarrenalectomia sub-total:
£ L
i Esteroides cetogénicos:
I3 5
BT, T8 r
C.M. Palhe
G.A. 1 0

(prue-

Después de administracién de 200 Mgs. diarios de cortisona, por una
semana (prueba de inhibicion suprarrenal)
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SINDROME DE CUSHING. ESTUDIO DE 5 CASOS

Diagnosiico:

Hiperplasia adrenocortical 3 casos.
Adenoma adrenocortical 1 caso.
Carcinoma adrenocortical 1 rcaso.

Tratamiento quiridrgico:

Adrenalectomia unilateral total 1 caso.
Adrenalectomia unilteral total

y parcial del lado opuesto. 1 caso.
Adrenalectomnia unilateral total

por carcinoma adrenacortical 1 caso.

Clasificacién histopatoldgica:

Hiperplasia adrenocortical 2 casos.
Carcinoma adrenocortical difuso 1 caso.

by

i

2

~ oo

11.

crisis en cualquiera de sus érganos, aparatos o sistemas; bajo el juicio
y la experiencia del internista. Estos enfermos con condiciones cardio-
vasculares tan precarias, inestables psiquicamente, con liquidos orginicos
mal balanceados y que necesitan una terapia esteroide sencilla pero bien
precisa, pueden convertirse otra vez en individuos sanos y productivos
para la sociedad y contentos de si mismos.
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