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REsuMEN

Hace casi un siglo Harvey Cushing llamo la atencion médica
mundial con motivo de un informe clinico consistente en el caso de
obesidad e infantilismo sexual ocasionado por un tumor en la base
del craneo al cual se le dio el nombre de distrofia adiposo-genital
o sindrome de Frohlich por haber sido quien lo describio por
primera vez. El estudio de este sindrome permitio establecer la
conexion entre la hipdfisis y el hipotalamo que eran estructuras con
funciones poco conocidas hasta ese momento. Asi se fue gestando
la neuroendocrinologia clinica.
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E | afo pasado se cumplieron 100 afios desde que Harvey
Cushing se presenté en el Congreso Anual de la Ameri-
can Neurological Association para impartir una conferencia en
la que describié un nuevo sindrome clinico caracterizado por
obesidad, infantilismo sexual, atrofia 6ptica con ceguera par-
cial que era ocasionado por un tumor en la base del cerebro
que se extendia hasta la hipdfisis. Cuatro afos antes, Cushing
habia operado a una persona por un tumor de la pituitaria que
presentaba alteraciones en la visién y obesidad. Decidid
entonces llevar a cabo una revision de la literatura médica y
encontré el informe de un caso de tumor hipofisario que se
extendia hasta el tercer ventriculo cerebral en un paciente con
obesidad y con escaso desarrollo sexual, descrito por un
médico aleman de nombre Alfred Frohlich o “Froehlich”. Este
mismo cirujano habia mencionado que algunos adenomas
hipofisarios se podian manifestar con hipogonadismo y obesi-
dad en lugar de la tradicional acromegalia. Con su caracteris-
tica honestidad, Cushing propuso llamar a este sindrome
adiposo-genital con el eponimo de Frohlich.2 Sin embargo, en
la actualidad existen varios sinénimos del sindrome como son
“sindrome de Babinski-Froehlich”, “obesidad hipotaldmica con
hipogonadismo” y “sindrome de Launois-Cleret”.
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SummARY

A century has passed since Harvey Cushing presented a syndrome
characterized by obesity and sexual infantilism, caused by a tumour
located in the base of the brain, and named it as Adiposogenital
dystrophy or Frohlich’s syndrome, on the name of its discoverer.
Further study of this syndrome contributed to establish the hormonal
connection between the brain and the anterior pituitary, and then
the concept of neuroendocrinology.
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De esa manera se inici6 una prolongada relacion profe-
sionaly personal entre Cushingy Frohlich. Poco tiempo antes
de que se iniciara la Segunda Guerra Mundial a finales de los
anos 30 y bajo la persecucion nazi a los judios en Alemania,
Cushing pidié6 a su consuegro el presidente Franklin D.
Roosevelt su intervencion para que Frohlich pudiera emigrar
alos Estados Unidos de Norteamérica en 1940y fallecié poco
después.

Dicha referencia, en 1906, al sindrome, reavivd en Cus-
hing su interés por aclarar la funcion de la hipdfisis que, hasta
entonces, solo se consideraba un “apéndice cerebral”’ (hypo-
physis cerebri). En ese tiempo la pituitaria era practicamente
inaccesible quirurgicamente por lo que su estudio sélo se
realizaba en cadaveres; en otras palabras era una estructura
misteriosa. Las operaciones de la hipdfisis eran peligrosas y
dificiles por lo cual sdlo se realizaban para extirpar tumores
o quistes que aliviaban la cefalea y mejoraban la vision. En la
mayor parte de las veces, la extirpacion del tumor era parcial
y no se contaba con técnicas anestésicas eficaces; el acceso
a la silla turca sélo se conseguia a través del craneo o por la
nariz (transesfenoidal), pero con una alta mortalidad. Para
continuar el estudio funcional de la hipdfisis, Cushing designé
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como responsable del proyecto a su colaborador Lewis
Redford quien buscé mejorar la técnica quirurgica para extir-
par la hipdfisis, utilizando experimentalmente perros.®Llamoé
la atencién que los animales que lograba sobrevivir a esta
operacion desarrollaban obesidad y pereza e indiferencia al
sexo, lo que se podria considerar como el equivalente expe-
rimental del sindrome de Frohlich. Se encontré que en el
laboratorio del fisidlogo Nicolae Paulescu (1869-1931) en
Rumania se habia desarrollado una exitosa técnica para la
extirpacion de la hipdfisis en perros, por lo que se decidio
buscar una colaboracion destinada a mejorar la técnica
quirdrgica. Como resultado de los estudios se demostré que
la parte esencial de la hipdfisis se encontraba en el I6bulo
anterior y que la aparicion de un tumor en este sitio se
acompafaba de acromegalia; por otra parte una destruccion
de esa region producia hipogonadismo.

En 1909, en la reunién de la American Medical Associa-
tion en Atlantic City, New Jersey, USA, Harvey Cushing
demostrd que una produccion excesiva de hormona de cre-
cimiento por un adenoma hipofisario era la responsable de la
aparicion de acromegalia y acufo el calificativo de hiperfun-
cionamiento del I6bulo anterior de la hipdfisis; asi mismo el
sindrome de Frohlich fue considerado como un hipofunciona-
miento hipofisario. Estos conceptos endocrinolégicos apare-
cieron publicados en su monografia: “The Hypophysis cere-
bri: Clinical Aspects of Hyper and Hypopituitarism”; sin em-
bargo, la teoria de Cushing tenia un error tedrico ya que
implicaba que la secrecién hipofisaria regulaba al sistema
nervioso auténomo mediante un flujo circulatorio dirigido al
tercer ventriculo del cerebro; posteriormente se demostrd
que ocurre en sentido contrario. Es interesante recordar que
en esta época su colaborador rumano Paulescu habia infor-
mado que la inyeccion de extractos pancreaticos a perros
previamente pancreatomizados lograba reducir los niveles
elevados de glucosa que se habian originado; es decir que
Paulescu precedio a Frederick Banting en proponer que una
hormona, a la que llamé secretina, era la responsable de
controlar la concentracion de glucosa.*

En 1912, Cushing publico su libro “The Pituitary Body and
its Disorders” y en esa época realizé implantes de tejido
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pituitario en el I6bulo temporal de pacientes que habian sido
sometidos a la extirpacion de un adenoma de la hipdfisis; sin
embargo dichos implantes no restituian la deficiencia hipofi-
saria ni cuando se administraban por via oral. En 1948,
Geoffrey W. Harris demostré contundentemente que el lébulo
anterior de la hipdfisis sélo se mantenia activo cuando existia
una comunicacion circulatoria directa con el hipotalamoy que
este proveia los péptidos responsables para la funcién. En
otras palabras, el hipotalamo regulaba y controlaba la hipofi-
sis, lo cual es contrario a la propuesta de Cushing.®
Aunque el sindrome de Frohlich ha quedado como un
recuerdo histdrico que fue el Unico destello aportado por
dicho investigador al mundo cientifico, tal observacion indu-
dablemente detond los estudios posteriores que finalmente
establecieron la interaccion del cerebro con la pituitaria.®” En
la actualidad este sindrome se define como un trastorno
caracterizado esencialmente por obesidad e hipogonadismo
hipogonadotrdpico en adolescentes en la mayor parte hom-
bres; aunque también se acepta que exista diabetes insipida,
ceguera parcial y enanismo. La causa comun del trastorno es
un tumor que se localiza en el hipotalamo y/o la hipdfisis; por
ello se produce tanto el trastorno en el apetito como en el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. Es in-
cuestionable que uno de los multiples méritos de Cushing en
el avance de la medicina fue divulgar la existencia del sindro-
me de Frohlich que acaba de celebrar su primer centenario.
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