4 0000055 Lo+

\Q;A.}“ ’._l)
Dr. JUAN B. LASTRES
A[gunos Estudios
MOAQI’HOS SO!DI’Q
H i p o fisis
\}.7 :
A Lo/
0 X\ G /i A
/Y'u o (}// | Ué/onferclnci'a sus’teptada en
D NN e e

R SR

LIMA «PERU



Algunos estudios modernos sobre
hipéfisis (1)

* Por el Dr. Juan B. Lastres

Al lado de los profesores Guillain, Marafién, Lhermitie v Ri-
chet, he vbscrvado variados enfermos afectos de lesiones hipofisarias.
Sfon numerosos los estudios modernos sobre esta glandula, “cerebro
endoerino’™ como se le liama. Asf, tanto la fisiologia, como la fisio-
patologia y clinica de la hipdfisis, se han enriquecido grandemente en
los dltimos afios.

En la evelucién de los econceplos sobre la hipo6figis, se han des-
erito por Roussy tres periodos. Uno inicial, en que recién se descubria
el rol horménico de la pequeiia glindula. Un segundo, de critica, en
aue se desposeyd a la hipdéfisis de toda funcidén endderina; y uno ter-
cero, el actual, en que se le asigna el verdadero sitio entre las glidn-
dulas de secreecion interna, al par que se une la patologia hipofisaria,
con aquella tan impeortanle de los centros hipotaldmicos. Esta re-
lacion de la glandula con el sistema nervioso subtaldmico, es eviden-
fe y en la practica marchan unidos, constituyendo los sindromes hi-
pofiso-tuberianos.

Anatomicamente la hipdfisis, consta de tres partes: el 16bulo
anterior, glandular; el 16bulo medio, constituido por vesiculas que con-

(1) Conferencia pronunciada en la Asoclacién Médica Peruana el 10 de Agosto de 1939
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tienen material coloide; y el 1ébulo posterior, estrictamente nervio-
so. Esta diferenciaciéon anatémica estd de acuerdo con la embriolo-
gia, que asigna a la hipdfisis un doble origen., Para el l6bulo ante-
rior, aunque lo discuten mucho los embriologistas, procede de la fa-
ringe, que después se aislard de ella v quedard intracraneano. Su de-
sarrollo anormal, darda origen a los quistes o craniofaringiomas de
Rathke. EI I6bulo nervioso tiene su origen en el suelo del cerebro in-
termedidrio. Su prolongacién infundibular, da origen al infundibulo.

En el lébulo anterior se encuentran histolégicamete tres cla-
ses de células: eosindfilas, baséfilas y eromdéfobas. Tendria enire sus
funciones la de regular el melabolismo de los hidralos de carbono, re-
gular el crecimiento del cuerpo, regular el funcionamiento de las glan-
dulas genitales y presidir el {funeionamiento armdénico de las otras glan-
dulas de secrecién inlerna, come son la liroides, suprarrenal, paincreas,
paratiroides. En cuanto a las hormonas que presiden estas diversas v
complejas funeiones, solamente se han aislado algunas: la del creci-
miento o sematotropa, gonado tropas. Ademds la hiperglucemiants,
tireotropa, panereolropa, corticotropa, galactégena.

El l6bulo medio estd encargado de regular el metabolismo de
las células melandforas de la piel. Elaboraria para los {isidlogos la
hormona melanotropa, cuyva disfuncion acarrearia alteraciones en el
pigmento culdneo. Este l6bulo estd formado por vesiculas y espacios
irregulares. Marafion ecree que esta hormona melantropa, sea elabo-
rada en la especie humana por el l6bulo anterior.

Ll lébulo posterior, esirictamente nervioso, tiene por funcio-
nes la anfidiurética, la oeitéeila, y la vasomotora. Adn no se sabe
si para cada una de estas funciones hay una hormona €special, o es
una sola hormona.

Es discutible si existan tantas hormonas, como funeiones se
han deserito en la hipdfisis. Habrd que supener con Geiling, citado
por Marafion, que la multiplicidad de acciones depende seguramenle
de los diversos cenitros vegetativos subfaldmicos que impresionan es-
fos produclos quimicos. ;

El estudio de la regién subtalimiea’es imprescindible relacio-
narlo con el de la hipofisis.. Los centros vegetalivos que se hallan en
ella son numerosos. Audn no se sabe cémo la secrecion interna de la
hipdfisis, va a impresionar eslos cenfros. Los lrabajos de Remy Co-
1lin son tuliles a esle respeclo. Las hormonas elaboradas por la hipo-
fis tendrian una accion por la via sanguinea: es la hemocrinia; o por
ia via nerviosa, la neuroecrinia. Y lambién se supone que las secrecio-
mnes hipofisarias, reptan por los espacios linfdlicos hasta el hipotdla-
mo: hemoneurocrinia; o ya también la secrecién es llevada al ven-
trfculo medio y verlida en el liquido céfalo raguideo: hidroneurocri-
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nia. La hipdlisis fisiolégicamente funciona en intima relacién con
los centros subtalamicos, teniendo también relaciones con el ganglio
cervical superior. Seria pues, como dice Marafién: “la gran interme-
diaria entre el ambiente, es decir enlre las impresiones que recoge el
sislema sensitivo-sensorial y el psiquismo superior, y las grandes fun-
ciones vegetalivas, cuya regulacion le esld encomendada®.

Veamos ahora, algunos trabajos modernos sobre clinica de la
hipofisis:

Recienlemente Charles Richet, Marafién, Pergola y Gras, in-
sisten en las dis(rofias musculares dependientes de lesiones hipofi-
sarias. Iste ez a mi manera de ver un punlo nuevo en la patogenia
de las enfermedades de los musculos, que hasta este momento habfa
permanecido ignorado.

Se sabe gue en el curso de las diversas enfermedades de la hi-
pofisis, existen perlurbaciones netas en el desarrollo del sistema mus-
cular, lani{o en el sentido de la hiperirofia, como de la atrofia.

Las observaciones clinicas que presentan los aufores arriba ci-
tados, son muy ilustrativas. En primer lugar encaran la hipertrofia
muscular generalizada, que va acompainada de enorme desarrollo de
la fuerza.  Tal pasa en los acromegdlicos, en los que la hipertrofia
afecla todo el sistema muscular. Sin embargo, v con justeza hacen
notar los autores, el acromegalico alravieza por dos estades. En el
primero que evoluciona duranle afos, el acromegdlico aumenta con-
siderablemente su fuerza muscular. En el segundo periodo, o termi-
nal de la enfermedad, sobrevienen alrofias musculares econsiderables,
acompafladas de gran asfenia.

Tocante a la atrefia muscular, esta se puede observar ya en una
forma sislematizada, o ya difusa. Las formas sistemalizadas gene-
ralmenle obedeeen a lesiones secundarias de la médula, principalmen-
te de los cuernos anteriores (poliomielitis). Asi resefian los aulores
un caso de sindrome de Aran=Duchenne en un aeromegilico con dia-
betes insipida, e impotencia sexual. ‘También se observan alrofias sis-
fematlizadas en el curso del Sindrome de Cushing.

Las atrofias musculares generalizadas se pueden observar en
el curso del sindrome de Babinski-Fréhlich, asi como en los sindro-
mes hipofiso-luberianos.

Se han lievado a eabo estudios anatomo-paloldogicos sobre el
sisfema muscular. La mayor parte de las biopsias han sido del muscu-
lo cuadriceps. Las lesiones halladas son lo suficientemente demos-
trativas de lo dicho anteriormente. T.n los casos de atrofia, se han
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enconfrado fasciculos musculares desiguales, afectos de degeneracion
coldgena, y disminuciéon volumélrica de las fibras. La esfriacién lon-
giludinal esfd conservada, pero la (ransversal s poco marcada. Exis-
ten ademds zonas de infiltracion leucocitaria principalmente perivas-
cular, proliferacién nuelear intensa, con situacion axial de los ntcleos.

En cuanlo al mecanismo de estas alleraciones, no pueden ade-
jantarse sino hipélesis. Hay casos, en la lileralura, como uno que
citan los autores, en que hay coexistencia de acromegalia, con alro-
fia de tipo Aran-Duchenne. Hav una coincidencia elinica muy sin-
gular enfre la hiperirofia muscular y los estados de acromegalia, hi-
pergenitalismo e hiperpituitarismo. Y a la inversa, casos de afrofia
que coinciden con la diabefes insipida, la pigmenfacion, el sindrome
adiposo-genital, en suma el hipo-pituilarismo.

Sabemos que la hipdfisis inlerviene directamente en el desa-
rrollo corporal, tante del sistema dseo, como del muscular, Basando-
e en este dato flisiologico, emilen los aulores la hipolesis de que es
probable exisia una hormona miotropa, cuya produecion seria exa-
gerada en la acromegalia, y disminuida en los oiros easos anotados.
Un olro argumenlo pedria exponerse para explicar la hiperirofia
muscalar en el curso de la enfermedad de Cushing, el aumento de ia
hormona hipofisaria que estimula la cortical. Existiria segan los ca-
sos un oifgen hipofisario o cortlical.

De todo esto coneluyen los autores gue puede existir una hor-
mona hipofisaria, miolropa, de aceion directa o indirecta por interme-
dio de la suprarrenal.

La coexistencia de {rastornos musculares, con enfermedades
hipofisarias es un hecho muy significativo. En un primer momen{d
pudiera sospecharse una simple eoincidencia, pero es ¢l caso que en
los diversos estados hipofisaries, enconframos lesiones del sistema
muscuiar, va sea en el sentido de la atrofia o de la hipertrofia.

Veamos algunos casos relatados por Marafion, Richel, Sourdel
v Netter. Reuniendo algunos ecasos clinicos, presentan 8  observa-
ciones. En cualro se ven a sujelos acromegdlicos, portadores de una
alrofia muscular, o sea fenodmeno inverso a lo fisioldégico. 181 primer
caso es muy ilustrativo. Se trata de un acromegdlico, con grueso tu-
mo hipofisario. Se presentan en su evolucion crisis convulsivas epi-
léplicas, amaurosis, Los sinlomas molores evolucionan hacia una
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atrofia de lipo Aran Duchenne. También se presenian alleraciones
cpnaiflivas de lipo de la disociacion siringomiélica.

En ofro caso reunen la observacién de acromegalia v sirin-
comirlia, Tiste Ullimo sindrome se manifiesta con sintomas de pa-
raplejia espasmadica,

kn la ofra observacion se {rala de acromegalia, asociada a alro-
fia muscular progresiva.

Mias alla vemos otra observacion de sindrome de Fréhlieh aso-
c¢iado a distrofia muscular. Maraiion constata en el curso de varios
cindromes de esta naturaleza, atrofias musculares intensas, que pre-
dominan en Ia rafz de los miembros, con arreflexia tendinosa.

El titimo caso es de una diabetes insipida, con alleraciones de
la sensibilidad objefiva. hipoestesias, zon hiperreflexia tendinosa, sin
alrofias musculares.

Langeron ha vislo en el curso de un sindrome de Cushing, una
paraplejia flacida a Lipo periférico, eon sindreme de Aran Duchenne,
de evolucion rapida.

También han side constatados casos de pseudo tabes.

Le Goff y Pergola, han estudiado las reacciones eléetricas v
de la eronaxin en estos diferentes sindromes hipofiso musculares.
En las hiopsias del tejido muscular que se han hecho en estos enfer-
mos, han nodido constalar la degeneraeiéon constante del tejido mus-
enlar. Las alleraciones eléctricas marchan de acuerdo con estas al-
leracioncs analomicas. Del esiudio eléelrico hecho sobre el sistema
musecular demuestran ©] aumento de la eronaxia. Son fendmenos
eléetricos muy semejarles a les observados en el curso de las mio-
patias,

Posteriormente los mismos aufores, esiudian la aeeién de los
exiraclos hipcfisarios sobre lag reacciones eléetricas. Fstos extractos
producen accion notable pero fugéz sobre la exitabilidad ¥ la crona-
via. Ista aumenta pero débilmente, sin eslar en proporeion con la
ddzis de extracto inyectado,

Los sindromes abdominales dolorosos en el curso de las enfer-
medades hipofizarias, han sido esludiados aliimamente en deialle, Nos
referiremos a un trabajo reciente de Marafion, Richet, Pergola y Le-
sueur.

De antiguo los clinicos habian notado esta concomitancia: las
enfermedadess de la hipofisis v los dolores abdominales, simulando
diverzos sindromes. 8Sin embargo, no se habia dado mayvor impor-
tancia a estos fendmenos.



Los enfermos que presentan dolores abdominales, son eligue-
tados como apendiculares o afectos de colecistilis v muchas veces de
oclusion intestinal someliéndolos a operaciones inuliles. Para apo-
var sus deducciones patogénicas, presentan los aulores cilados, la
historia de siele casos clinicos. TEn ellos se (rala de casos de caque-
xia hipofisaria pura (Simmodnds), o de diabeles insipida, <indromes
de discromia, ele., En olros dos casos se [(rala de la acromoegalia.,

Los trastornos dolorosos abdominales, los clasilican los aulo-
res, conforme a su casuistica, en dos drdenes de sindromes: los que
tienen sintomas a predominio de la paresia inlestinal, semejando al
ileus paralilico; v aguellos en que predomina el espasmo, ‘Traldndo-
se de los primeros creen que sea por défieit de la hormona que elabora
el 16bulo posterior, la que actia sobre la Tibra muscular lisa del in-
testino. La accion de esta hormona, seria muy anéloga a la de la
hormona vaso-molriz (vaso-presina), La disminucién de la eitada
sustaneia, daria lugar a una paresia intestinal, sindrome semejante
al gque Loeper v Baumann, han descrito con el nombre de leiastenia.
Muchos ileus paralilicos, de causa desconocida en la cliniea, podrian
atribuirse a esta patogenia, como pasa con aguellos debidos a fe-
némenos dolorosos célicos, o aquellos en que hay de por medio un
traumatismo del testiculo o del escroto. Ademéas existe la prueba
teﬁ’péutica, v es que la suministracion de exiraclo relro-hipofisario,
mejora considerablemente esta alteracion.

Exislen sindromes abdominales en los que predomina el es-
pasmo, ¥ gue simulan apendicitis, colecistitis, uleceras, acompafiadas
de los sintomas funcionales intestinales: vémitos, constipacién, ete.
Los enfermos han sido imprudentemente somelidos a la terapéutica
quirdrgica, encontrando los drganos completamente normales. Como
se comprende, para explicar este estado, habrd gue pensar en un me-
canismo opuesto al anterior. Zondek cree que se Irate de un estado
vagotonico. Los autores citados anferiormente pienzan que esios es-
pasmos dolorosos, puedan asimilarse a crisis de {etania viseeral. Tn
esle caso se podria suponer una disminucion de la hormona parati-
rotropa y también de la suprarrenotropa. Ya sabemos también, como
en el curso de la insuficiencia suprarrvenal, como ez el Adisson, se
observan erisis abdominales sumamente dolorosas.

Resumiendo: hay para los autores citados dos ordenes de sin-
dromes abdominales dependientes de las lesiones hipoflisarias: paré-
ticos v espasticos. I.os paréticos, que dan lugar al ileus paralitico, se-
rfan debidos a ausencia de la hormona estimulante de la fibra lisa;
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y los de drden espdstico, a insuficiencias secundarias de la parali-
roides o de la suprarrenal.

Ll problema de las discromias hipofisarias, ha side revisado
ultimamente, procurando aclarar el rol de la hormona melanoiropa.

Richet, Maraiion y Pergola en varios articulos, han estudiado
numerosos enfermos afectos de lesiones hipofisarias, y que presenia-
ban alleraciones del pigniento culineon,

Se sabe por la patologia comparada, que esta hormona me-
lanotropa, es elaborada por el ldbulo intermediario de Ia hipdfisis,
que esti hien invidualizada en las especies inferiores, como en los
peces, halrarcios v etrossanimales.  Fn el hombre, dlas funcicnes deoi
Iébulo intermediario, no estin bien precisadas, y es probable que esia
hormona de ia pigmentaecion, que seguramente tiene pelacidon con la
producida por la suprarrenal, sea elaborada por el ldbule anterior
o por la glandula entera.

Se habian observade alteraciones pigmentarias en los diversos
sindromes hipofisarios: la acromegalia, diabetes insipida.

Fn los. casos historiados por los citados autores, se trata
con certeza de lesiones (raumadticas de la regién infundifbulo tube-
riana: uno con diabeles insipida y epilepsia, otro con diabetes insipi-
da, paresia intestinal e impotencia; efro con infantilismo sexual »
amemorrea, olro de nanismo hipofisario y oafro de caquexia de Si-
mmonds.

Los elemenlos semioldgicos de la diseromia eran: manchas re-
dondas, lenticulares, oscuras, semejando al lenfigo. Oiras mds gran-
des, de color amarillo, pavecidas a las manchas hepaticaz. Ofras zo-
nas despigmentadas, semejando al vitiligo, diferenciindose sin em-
bargo de él, por no poseer el reborde hipérpigmentado.

Todos estos elemenios dérmicosg, tienen la pariicularidad de ser
muy cambiantes, tanlto de sitio, como de coloraciéon. Hav una simili-
tud evidente enlre estos elementos v aquellos eldsicos del noevi v del
vitiligo.

En el Beaujon observamos con los autores citados el caso d2
una enferma con diabetes inzfpida, hipertermia, regresion sexual, todo
esto a consecuencia de una fractura del compartimiento medio del
craneo. Tenfa ademas alteraciones subjetivas v objelivas de las sen-
sibilidad, erisis dolorosas abdominales, sobre las que ya hemos insiz-
tido v lo que es mas curioso, una hiperpigmentacién cutinea carac-
terfslica en la piel del abdémen y de los lomos. Su metabolismo ba-
cal era de — 15%.

Para conclufr que estas alteraciones del pigmento cutdneo son
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de origen hipofisario, tendremos que remontarnos a su origen. Apa-
recen al mismo tiempo que la lesion hipofisaria. El tratamiento de la
alteracion hipofisaria, hace desaparecer la pigmeniacion culdnea, fal
en el caso relalado por Marafidn, de tralamienlo quirargico por era-
niectomia que hizo desaparecer la diabeltes insipida vy la pigmenta-
cion. Ademds la opoterapia hipofisaria, tiene accion evidenle contra
la pigmenlacion.

Solamente hipdtesis se pueden emitir sobre la manera de ac-
tuar la hipdfisis en este trastorno, =i es en una forma direcla, o yva in-
direclamenle por intermedio del sislema nervioso \'égeia[.ivo locali-
zado en el hipolalamo.

Los estudios histoelégicos de la piel a nivel del {raslorno pig-
mentario, han permitido a los aulores cilades observar la acumula-
cion del pigmenlo en las eélulas de 1n eapa basal del cuerpo de Mal-
pighio, igual a lo gue se encuenira en las melanodermias addisonianas.

El eurioso sindrome deseriio por Babinski-Frohlich, merece al-
gunas conscideraeciones.

Sabemos que esta consliluido por la adiposidad ¥ la insufi-
ciencia genital. La obesidad toma el cardcler femenino, localizando-
se en la mitad inferior del cuerpo. FEs enteramenfe lo contrario qua»
en el sindrome de Cushing. La insuficiencia genilal es marcadisima.
Hay amenorrea en la mujer y pequeiiéz de los érganos genilales ex-
ternos en el hombre.

Come generalmente alecta en la eflapa infanlil, se preduce dis-
minuciones de la talla, eardcter (ranquilo e infantilidad desde el pun-
to de vista psiquico.

Hay algunos casos ¢n que se observan zintomas [umorales de
ia hipdfisis, con todo el eorlejo de signos que los acompanan., Hay ve-
ces también en que estos sindromes son debidos a restos embriona-
rios, desarrollados posteriormenle, tal pasa con los craniofavingiomas.
ksla neoformacion, comprime el lobulo anlerior de la hipdflisis y (am-
bien ¢l postevior y o1 infundibulo, dando lugar a sintomas glandulares
v nerviosos.. También se encuentra analdmicamente, adenomas de
las eélulas cromofobas, La progresion del adenoma, comprime a las
células basdfilus v a las eosindfilas. Asi se explican los sintomas
complejes que presentan los enfermos.

La obesidad es seguramente pluriglandular, como sostiene Ma-
rafién. La hip6fisis juega rol discreto, pero son principalmente las
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hormonas gonadales las que. determinan la adiposidad, de tipo enle-
ramente femeninoide.

Ln la descripeion del sindrome de Frohlieh, se pensé en un pri-
mer momento gue la obtsidad era de origen puramente hipofisario.
Oue estn glandola regia el metabolisme general en una forma acele-
radora v que l!a supresicn de esta hormona daba lugar al engrasa
miento.  Sin embargo se comprobo después, gque la hipdfisis eslaba
intacta en algunos casos de esle sindrome. Tn cambio se observaba
¢l sindrome en casos de lesiones infundibuleo tuberianas, es decir por
alleraciones eslriclamente localizadas en el lobulo nervioso. TLos he-
chos posleviores de orden experimental, asi como la descripeidon de la
caquexia de Sinmmonds, han venido a confirmar lo siguiente: que en
cafe sindrom= babria una insuficiencia relativa del lobulo anterior
de la hipdfisis, mienlras que cuando esluviera enteramente suprimi-
da su secrecion, se produciria el fendmeno inverso, o sea la ca-
quexia.

De todas maneras la obesidad que se nola en este sindrome,
mas es dependiente de la insuficiencia genital, que de la hipofisaria.
En efecto, puede observarse en la evolueién de este sindrome, que hay
una primera fase de insuficiencia genital, que precede a la obesidad.
La obesidad tipe Friéhlich esta ligada hablando en lerminologia sexual
a Ia feminizaeion, y el sindrome de Cushing, a la virilizacion,

In algunos casos, cuando exisle adenoma de las células cro-
mdtobas, enlonces se presentan alleraciones a la radiografia. Sin em-
bargo, en la mavor'a de las veces, como pasa lambién en el sindrome
de Cushing, la silla lurca estd normal. Tal pasa con un enfermo que
vimos con el profesor Lhermiltle en el Hospicio Paul Brousse. Se lra-
laba de un nifio de 10 % afos, con obesidad monsiruosa, seénos desa-
rrollados, vergentures a nivel de la cresta iliaca, verga poco desarro-
llada. Peso 53 kilos. El Wass es negativo y la radiografia de la =illa
turca es normal. Presentamos su fotografia. (Fig. 1).

También observamos con el profesor Lhermitte olro caso d»
adenoma cromdéfobo, con atrofia oplica, que ha mejorado bastante con
in radiolerapia.

171 tratamienlo especifico en eslos easos, puede ser el mds in-
dicado a pesar de la negatividad de las reacciones. Asi piensan Ba-
bonneix y Lhermitle, que han presenfado casos a la Sociedad de Neu-
rologia de Paris en este sentido.

Tn los tltimos afios, se han llevado a cabo interesantes obser-
vacienes acerca del sindrome descrito en 1932 por Harvey Cushing.
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Como lo hace notar muy justamente Netlter, los casos de obesidad, plé-
lora, hirsutismo, mujeres con barba, etc., han sido vistos desde muy
aniiguo por los observadores. Exisiia la ereencia de gue numerosas
gldndulas enddcrinas, inlervenfan en esle ecomplejo sintomdlico. Pe-
ro es sin duda Cushing, quien da una descripeién magistiral del sin-
drome, relacionandolo patogénicamente con el adenoma bhaséflilo de
‘a hipofisis. Si esto es verdad en gran ntmero de casos, como en los
irelalados por el mismo Cushing, no lo es en olros, en los que no se
descubre el menor raslro de adenoma, ni alleracién de las c¢élulas hazo-
filas, vy mds bhien alleraciones en olras glandulas de seerecidén inierna,
como las suprarrenales sobre {odo, y en otros casos el timo.

Algunos cascs observades por mi en el Hospital Beaujen, con los
profesores Marafién y Richet, me permiten hacer algunas considera-
ciones clinicas. (Fig, 2)

Veamos ante {odo el cuadro clinico del sindrome de Cushing cla-
sico:

Esi# earacterizado ante todo por la obesidad localizada en las
pvartes superiores del cuerpo: mejillas, cuello, parte superior del térax,
abdomen, respetando los miembros. Ta cara tema el aspfcto de plena
luna. A diferencia de la infillracién grasosa del sindrome de Fréhlich,
aque es fofa y localizada en las nalgas y miembros, ésta infiliracién es
dura y dolerosa tomando los legumentos un aspecto rojizo.

Las vergefures que se presentan principalmente en el hajo vien-
ire son caracleristicas de la enfermedad., Toman el aspecta de flamas
a cada lado del bajo vienire, a euyo nivel la epidermis se pliega vy es po-
co elaslica.

I.a hipertensién arterial es otro sintoma constante. Esta oscila
enire cifras de 18 y 25 para la mdxima y de 10 y 15 para la minima.
Sin embargo hay que deeir que esta hipertensién muchas veces es pa-
sajera, no acompafidndose por cierto de alteraciones en el funciona-
miéento renal,

Existe en eslos sujelos una alteracion del metabolismo hidrocar-
honado, notdndose peguefias glucosurias,

Vemos en ellos el fenémene llamado hirsutismo, principalmen-
le en la mujer. Es en ellas donde es mucho mas frecuente este sin-
drome de Cushing. El desarrollo del pelo es abundanie, {eniendo que
usar constaniemente de la navaja. Al contrario existe una calvicie no-
lable; tal pasa en la enferma cuya folograflia preseniamos, observada en
el Servicio del profesor Richet.

Amenorrea y frigidéz son los sintomas conslanie del lado de la
esfera sexual.

Hay alteraciones esqueléticas, como cifosis y rarefacciones de los
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Fig. 1

Enfermo con Sindrome de Babinski-
Frrohlich obhservado en el servicio del
profesor Lhermitte
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Fig. 2

Sindromes de Frohlich y de Cushing, observados con los profesores Maranon
¥y Richet en el Hospital Beaujon
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huesos. En la columna se observan acortamientos por el hecho del apla-
namienlto vertebral. Asi lo observamos en el caso historiado en el Ser-
vicio del profezor Guy Laroche. EIsta osteoporosis da lugar a fractu-
ras exponidneas. Iisias alleraciones del caleio han side repuladas por
los observadores como una periurbacién secundaria de las glandulas
paraliroides,

Se obhservan ademis oires pequefins sinfomas gue acompefian a
los precedentes. Asi: la fragilidad vascular que hace que se presenten
en los enfermos sufusiones vaseculares, ptrpuras, ete., poliglohulia, as-
cendiendo la cifra de los glébules rojos a 6 o 7 millones, irastornos
en la coagulacién de la =angre, trastornos circulaforios como la acro-
riancsis, dolores suhjetives, neuralgias. ete.

Cuando el adenoma hipofisarie tiene dimensiones regulares, en-
tonces se pueden cbservar gignes dependientes de su grandor. Sin em-
bargo, la mayoria de las veces, estos son negatives, salve una disminu.
cion de la agudeza visual.

La silladturca a la radiografia es peguefia y cerrada, salvo una
decalcificacion de svs contornes que obedece al mismo trastorno del
calcio anfes esludiado.

El problema patogénico del sindrome de Cushing, no esl4 toda-
via resuelfo. Son muchas las explicaciones que se dan respecio a sus
sintomas. El misme Cushing, deja entrever la duda, cuando expone di-
dacticamente la descripcién del cuadro clinico. Presenla ocho casos,
de los cuales tres solamente han presentado tipicamente el adenoma ba-
séfilo; dos un adenoma indiferenciado; 1 caso de esclerosis de la glan-
dula y 2 en gue el parénquima hipofisario estaba enleramente normal.
Luego el basofilismo, segin su mismo inventor, no era la causa tinica.
Habra que revisur las diversas leorias, que desde luego dan gran luz
sobre este complicado problema endoerinolégico.

Se sabe que las células que consliluyven el paréngquima hipofi-
sario, son de (res clases: eosinofilas, basdéfilas y eromofobas. Las ba-
s6filas normalmente forman el menor ntimero, 11 %. Es a expensas
de estas células basofilas que se forma el adenoma glandular. En un
primer momento, siguiendo a Cushing, las células bhasdfilas, se hiper-
trofiaban lanto macroscaopica, como microsedépicamente. El adenoma
podia ser uno, o multiple, va produciendo signos de compresion ner-
viosa o pasando desapercibido, v sdélo demosfrable a los cortes histold-
gicos. Los estudios posteriores,, demostraron, después de cortes dete-
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nidos sobre la hipdfisis, que la existencia del adenoma, no era indis-
pensable para justificar analémicamente el sindrome, ¥ que en muchos
casos se hallaba solamente una hiperplasia difusa de las células ba-
séfilas. Numerando las células basofilas, se constataba que ellas pre-
dominaban, a pesar, como hemos dicho, de ser normalmente inferio-
res en nimero. Crooke, establece histolégicamente el hecho singular
de que estas mismas célulag, pierden sus granulaciones, se hialinizan
v el nucleo se hineha.

Son pues tres los estados anatomicos que se encuentran en ei
curso de este sindrome: el adenoma, la hiperplasia de las células ba-
séfilas y la hialinizacion y pérdida de granulaciones de las mismas.
(Crooke).

Sin duda gue les [rastornos hipefisarios, son los que priman en
el sindrome, pero vamos a ver en seguida, que hay otros sintomas que
no se pueden explicar exclusivamente por la hipdfisis, porque hay otras
glandulas que intervienen. Recordemos que la hindfisis elabora diver-
sas hormonas. Las investigaciones de Jores, muestran que las células
cosindfilas elaboran: la hormona somatotropa, la tireo-estimulina, la
hormona confra-insulinica; las células basdfilas elaboran la hormona
gonadoiropa, la cortico-estimulina, la para-tireo-estimulina, la hermo-
na melanotropa y la hormona que regula los ecambios grasosos. Las
células cromdfobas no elaborarian ni'nguna hormona. Esia forma asi
tan esquemitica, no concuerda exactamente eon la eclinica. En efecto
la tireo-estimulina, que la atribuye Jores a las células eosindfilas, pav-
ticipa en buen grado en el sindrome de Cushing.

Por otlro lado, se hace la objecién siguiente al basofilismo hipo-
fisario. Hay autores como Costello, que han practicado 1.000 autop-
sias en diversos sujetos, v han encontrado el adenoma basdéfilo 72 ve-
ces, sin relaecionarse absolutamente con la sintomatologia clinica. Se
sabe también que la hiperplasia de las eélulas basdfilas, es un hecho
consfatable en los sujetos de edad. Un hecho también muy singular,
es el de haber hallado este adenoma, en autopsias de enfermos que
han lenido la caquexia hipofisaria de Simmond (Schmidl) o sea preci-
samente el cuadro clinico opuesto al Cushing.

Anteriormente hemos dicho, que Crooke ha enconirado en las
células basdfilas, una vacuolizacion y una transformacion hialina de
su citoplasma. Estas alleraciones se hallarian con més frecuencia pa-
ra algunos autores, que el mismo adenoma.

Algunos autores han encontrado adenomas ecromdéfobos (Reich-
mann) ; formaciones quisticas, desarrolladas a.expensas de los resi-
duos embrionarios de Rathke. Netter y Charousset en un caso de com-
presién gquiasmética, encuentran un grueso tumor suprasellar, con un
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quiste, conteniendo formaciones pelicidas. TI tumor estaba consti-
tuido por células cromdéfobas.

Hay otro caso todavia mds interesante. Es el descrito por Ra-
dovici y Papazian, de una mujer con alteraciones menstruales y com-
presion quiasmadatica. Se le practica una histerectomia v evoluciona ra-
pidamente un sindrome de Cushing. Para los autores, se {rataria de un
adenoma cromdfolo “cushingifiado™ después de la castracion.

Por otro lado, clinicamente, los sintomas correspondientes al
sindrome de Cushing, pueden hallarse a consecuencia de lesiones glan-
dulares muy diversas. Asf las lesiones de las glandulas genitales, de las
suprarrenales, del timo. Antes de la deseripeién de Cushing, se ob-
servaban sindromes semejantes que eran relacionados con lesiones
glandulares gonadales. Asfi las mujeres virilizadas, que entran en la
menopausia, con hipertensién moderada y obesidad; realizan en peque-
fia escala el sindrome que estudiamos. Muchos de estos casos se de-
ben a tumores desarro!lados en sus genitales, a expensas de los resi-
duos embrionarios, ya del ovario, ya del cuerpo amarillo.

El sindrome cortical, es exactamente ignal al de Cushing, y como
dicen los autores, no hay ningun signo clinico que los diferencie. Son
generalmente fumores de la edpsula suprarrenal, canceres, adenomas,
hipernefromas, de diagndstico diffeil. Muchas veces podrin descubrirse
por el simple examen clinico; pero en otros casos habrd que practicar
la pielografia, que no estd exenta de peligros. Sabemos que fisiolégi-
camente, a consecuencia de la hipofisectomia, sobrevienen atrofias de
las zonas fasciculadas y reticuladas de la corteza suprarrenal. Launois
Pinard y Gallais, en un tumor maligno de la cortical, encuentran es-
lasis papilar y ensanchamiento de la silla turca, sin lesiones histold-
gicas de la hipofisis a la autopsia.

—LEste hipercorticalismo, por activaciéon de la hormona supra-
rreno {ropa, seria en buena cuenta el responsable de muchos de los sin-
lomas observados en el curso del sindrome. De esta opinién son mu-
chos autores, especialmente Marafidon. Asf se explicaria la hipertensién
arterial v la obesidad. Efeclivamente, por mas que se atribuya a la’
hipdfisis un rol en la hipertensién arterial, es lo cierto, que la mayoria
de los adenomas, por ejemplo los eosindfilos, no dan hipertension. Ena
cambio los tumores del cortex si los dan. La obesidad encuentra su
explicacion por alleracidon cortical; y también la virilizacién.

Los tumores del timo, pueden dar cuadros andlogos al descrito
por Cushing. Leyton deseribe cuatro casos en que el sindrome era exac-
tamente igual al descrito por Cushing, v en los que se encontrd un can-
cer del timo. Habia en lodos ellos, hiperplasia de la corteza suprarre-
nal. En cambio failaba enteramente la alteracion baséfila de la hipé-
fisis. Esle mismo autor considera que puede existir una sobreactivi-
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dad de las células basdfilas, aunque sin ninguna alteracion histold-
gica.

Es indudable, pues, que la patogenia del sindrome de Cushing,
es muitiple. Que todos los casos no pueden explicarse extrictamente
por las lesiones de las células basofilas de la hip6fisis. Aun habria que
considerar también la influencia de los centros hipotaldmicos, que mar-
chan en coprelacion con las funciones glandulares. ¥l hecho de descri-
birse sindrome de Cushing, traumdtico, es muy significativo, y lo hace
correlacionar con ofros sindromes {rauméticos como el de la diabetis
insipida de gue hemos hablado anteriormente.

No lodos los sindromes de Cushing son debidos al basofilismo;
¥ hay muchos casos de basofilismo, sin la menor sintomatologia del
Cushing. Estamos pues desorientados respeelo a su palogenia. El de-
caniedo basofilismo, puede muy bien no ser la lesién inicial y hay sin
duda clro factor ye endoerino, ya nervioso vegetativo, subtalamico que
se pone en juego. Fntonces se podria decir con Krause, un basofilismo
compensador. De-lodas maneras, en este sindrome, enconframos un
atague a numeresas glandulas, y por tanto su patogenia tiene que ser
multiple.

Veamos algunos easos elinicos, observados en los hospitales de
Paris:

Hé adqui otro interesante caso, que hemos observado con el Dr.
Ilernan Torres, en el Servicio del profesor Guy Laroche:

e trata de un sujelo de 45 afios, que ingresa a la Sala Couver-
chel del Hospital Tenon, el 23 .de mayo.de 1938.

Su enfermedad comienza a mediados del afio 1983/ Nota alte-
rada la visién en el ojo derecho: tiene la sensacidn de que las imédgenes
tiemblan, como sipereibiera a fodo momento, la vibracion de una at-
mosfera caldeada. Sinsdar mayor imporbancia.a este sintoma, sale de
Paris aprovechando de sus vacaeiones.  De regreso causa admiracion
a su familia por la rapidez con que ha engordado. Esta “gordura’ es-
{4, como dice el enfermo, estrictamente limitada a la cabeza, cuello ¥
parte superior del tronco. Tl resto del cuerpo y sobre todo los miem-
hros, los nela igual que anles. Por razones de eslélica, se somete &
régimen de adelgazamienifo y recupera asf su peso habitual (78 kilos}.
No obstanle, su obesidad segmentaria permanece idéntica.

En marzo de 1934 consulta a un oftalmdlogo, quejindose de fa-
tiga en el ojo derecho. Nola ademds por esta época, un temblor ligero
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generalizado, que se hace evidente al acercar las arcadas dentarias. El
especialista no encuentra ninguna anormalidad en el ojo derecho y en-
via al enfermo a un colega, quien descubre en su examen, una hiperten-
eion arterial: Mx 18, Mn 14, y somete al paciente a una cura hipoten-
siva.

A mediados del afio 34, la enfermedad agrava rdapidamente. Se
presentan nuevos sinfomas: fatiga general, taquicardia, los cabellos y
la barba cesan de caer. Aparece una impotencia genital que en pocn
liempo se hace completa. La marcha se hace diffcil, algunos movi-
mientos son imposibles a causa de la gran debilidad muscular, debili-
dad que marcha paralela a una disminucién considerable de las masas
musculares. En esle deplorable estado es eonducido al campo. Alif
unofa una evidente mejoria. la fatigabilidad disminuye y puede regresar
a Paris en agosto de 1934, para someterse a un nuevo examen.

Es objeto de un minucioso examen por el Dr. A. Philibert, quien
presenta el easo a la “Societé Mdico-Chirurgicale des Hopitaux libres™.
Damos un resumen de esta interesanfe comunicacion:

Examinande al sujeto se constata que existe una. considerable
infiltracion de la cabeza y de los hombros. No hay cianosis, pero en
la cara muesira alternativas de enrojecimiento, con sensacion de calor.

Contrasia la infiltracion arriba descrita, con las extremidades
inferiores, que parecen mas bien delgadas. Se constata a la palpacion
una disminucién del sistema muscular.

TL.os sintomas nervicsos estdn normales al examen.

En vista de los (rastornos cculares, se hace practicar un examen
detenido. "Se constale en el ojo derecho, el fondo como si un edema acu-
sara la dispesicion fibrilar de los faseiculos retinianos en-la expansién
del neryio optieo. 1Ilay pequefias manchas blancas alrededor de Ias ar-
terias retinianas. La agudeza visual estd disminuida.

En la evolucion de la enfermedad, que es larga y aecidentada, se
van presenf@ndo signos de atrofia muscular bastante marcada. Luego
la tensidn artepialise eleva mdas: Mx 24, Mn. 18.

Las radiograffas en serie, muestran una decalcificacién apre-
ciable de {odo el esqueleto,

Tiene un metabolismo basal disminuido: — 20.

Por esle cuadro clinico se .penso desde luego en el diagndstico
de sindrome de Cushing, aungue en realidad liene casi todos los signos
{ipicos del Cushing ¥ algunos que no le pertenccen. Por eso es que le
pusieron por titulo a la comunicacion: “Sobre un sindrome hipofisario
vecino de la enfermedad de Cushing™

In ia radiografia no se descubre aumento de la silla turca, 1o
que esld de acuerdo con la enfermedad de Cushing. Sin embargo tie-
ne sintomas que corresponden a otras gldndulas: taguicardia, temblor,
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que puede estar ligados a la tiroides. Algunos olros sintomas, como la
hipertensién, pueden eslar ligados a la cortical y la impotencia, a las
glaindulas sexuales.

EL 7 de julio de 1937, esle enfermo fué operado por el profesor
Clovis Vincenl, guien enconitrdé una meningitis serosa enquistada d»1
confluente aracnoidiano anterior. No se dice nada sobre el estado de
la hipdfisis. Mejora visiblemente después de la operacion, y se obser-
va un aumento del campo visual.

Con ailernativas de mejoria y empeoramienfo, sobre todo en su
sistema muscular, este enfermo sucumbio el 17 de junio de 1938, por
un adeno flemon de la garganta, sin habérsele podido hacer la autopsia.

Los tumores de la hipaéfisis, ecupan percentaje importante den-
lro de los tumores cerebrales (el %) (adenomas 18 %, Craniofarin-
giomas 6% ). Habria que hacer nolar desde luego, que eslos lumores,
cualquiera gue sea su naturaleza, pueden o nd, dar lugar a sintomas
glandulares. Muchas veces se observan grandes neoplasmas de la hipéfi-
818, sin ningtn sintoma glandular, ¥y mas bien con signos dependientas
de la compresion de los elementos nerviosos veeinos.

Begun sea el sitio donde se implanten, pueden dividirse en:

1.—Adenomas del lébulo anterior. Estos adenomas, c¢omo 1o
hemos visto pueden afeclar los fres grupos de células estudiadas: eosi-
nofilas, basdéfilas v cromdfobas. Eslos adenomas, uinicos o maulliples,
dan segun su dimensidn origen a manifeslaciones visuales v de la silla
lurca a la radiografia.

2. —Tumores desarrellados a expensas de residuos embriona-
rios. M1l mas hmporfante es el craniofaringioma, que evoluciona a ex-
pensas de la bolsa de Rathke. Generalmente son guisticos, de talla va-
riable ¥ con un contenido de materia coloide, Ta gilla turea se encuen-
tra compleiamenle ensanchada, v se pueden observar sombras calcd-
reas a la radiografia.

J.—Tumores yvuxta hipolisarios: conro meningiomas, colesteato-
mas, luberculomas, sifilomas, de la region interpeduncular, que compri-
men la hipdfisis, dando lugar a manifestaciones glandulares ¥ nervio-
sas. La vodovenlriculografia presta gran servicio en el diagnéstico de
estos lumeres, asi como los conmemoralivos v el cuadro elinico.

4.—Podemoes considerar también las melaslasis de olros tumo-
res en la hipdfisis: como de cdanceres alejados.
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Las alleraciones oculares son sumamente imporlanies en el diag-
nostico de los (umores hipofisarios. ILa compresion que ejerce el 1o-
bule anterior hipertrofiade sobre los drganos vecinos se deja sentir
desde ¢l primer momento. Avanzando progresivamenle el tumor com-
prime el quiasma o lo rechaza dando lugar a los siguienies signos:

Alteraciones en el eampo visual. Istas alteraciones son muy
variables. Antes de eslablecerse la tipica y casi patognomoénica he-
mianopsia bitemporal, hay una disminueion para la percepeiéon eroméa-
tica. La agudeza visual disminuye, viene la hemianopsia y después la
ceguera, euando ha avanzado la compresion hasta el limite maximo. Es-
fas alleraciones son ain mdas caracteristicas, que el edema papilar, que
puede fallar. Ademias pueden haber pardlisis oculares v exoftalmia.

La radiografia de la silla turca, inieciada por Oppenheim y estu-
diada con detalle por Béclére, Cushing, v otros autores modernos, pres-
fa un evidente servicio en el diagndéstico de los tumores hipofisarios.
Habri que estudiar sus dimensiones: diametro antero-posterior vy ve-
tical. Tl estado de la lamina cuadrilalera y de las apdéfisis elinoides o
la presencia de irregularidades en el conlorno de la misma silla.

Ullimamente se ha estudiado la tomografia de la silla turca, que
presla utiles servicios en el diagnéstico de los (umores hipofisarios.

En los casos de adenomas eromofobos, la silla liene las paredes
alroficas. esia agrandada en lodos los diamelros, principalmente en el
anlero-posierior. :

IEn los craniofaringiomas hay aplanamiento de arriba hacia aba-
jo de la silla Lurca. Ademas hay calcificaciones por encima de ella.
Hay deslruce:ion de las apdéfisis clinoides posleriores.

Presentamos a conlinuaeion la historia de una enferma de mi
Servicio en el Hospital Arzobispe Loayza (Pabellon No. 1, Sala I.),
afecla de un probable ecraniofaringioma y en la que la radioterapia pro-
funda le ha beneficiado notablemente.

La enferma C. RR. de 38 afos, ocupa el Pabellon 1, Sala 1 del
Hospilal Lioayza. De raza negra. Soltera. Natural de Eten. Procede
de Lima, Ingreso: el 4/9/38.

Enfermedad actual: Hace tres meses que la enferma presenla
celalalgia frontal que se acentda sohre todo en las noches acompafia-
da de insomunio, sensacion verliginosa y nauseas. Refiere ademas que
su estrefiimients se ha acentuado en los ultimos meses difi-
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cullad para la mareha la que realiza lentamente.  Se nola cierlo dé-
ficit en la orientacion, el cual se hace mds evidenle por la disminucion
de la agudeza visual y aifieultad para apreeciar los objelas.

Desde el inicio de su enfermedad presenia eontracturas (empo-
rales en los mazceulos de la cara. ya de un lado, ya de olro, o simulla-
neamenle en ambos; estos fendmenos al prineipio eran muay lrecuentes,
v ullimamente se han presenlado mds distanciados.  También presenta
censaciones disestésicas subjetivas de la eara. ¥s en eslas condicio-
nes gue hace su ingreso a esle servieio, con una bronguitis gripal fe-
bril.

Antecedentes familiares: padee, muerto de  alaques cerebrates;
madre, no la conocid; ha tenido 4 hermanes que gozan de buecna salud.

Antecedentes personales: nacida en Ilen: haee :%l)'aﬁns que vi-
ve on Lima.

Gome anlecadenlos paioldgicos anolamoss vavicela, paperas, ti-
loidea, diee habersulrido hace 15 afos de eserofulas en el lado izquier-
do del cuello de lTas que fud eperada. Ademiis ha rslade hespitalizada
en dos eporinnidades: yna por congestién pulmonar v la elra en marzo
fde 1937 en ol pabelldn 2 con la siguienle sintomaiologiaw escalofrio.
dolores dseos vy musculares, fiebre, sudores. Kn esla ocasion sus and-
lisis arrojaban los siguienles resullados:

Samgre, R.W. pesitivd (4],

Lignido céfale raquideo, R.W. y R.K. pesilivas (4).

Antecedenles (isiologiceos. Galamenia: menarquia a les 12 afos
de {ipo /28, ivregulares. Relaciones sexuales a los 17 afies.. Un abor-
fo de S aneses,  Convivienle sano.

Examen clinico: Nos enconframos frenfe a una paciente de talla
peaquena bitn nulvida que presenta ciorta difieultad para fijar la aten-
ciom en nuestro inierrogalorio.  Ligera vagm‘d;'ui en la mirada, no ob-
servimos enoella delormacion cvanjo-facial ni de las extremidades.,
Bradips=iquia,

Sistema nervioso: Marcha lenla, litubeante, ligere aumento de la
base de sustentacién sin apreciarse lateropulsion,

Eslacion de pié: no existe el signo de Remberg.

La molilidad y ia =ensibilidad no presenlan alteraciones. Sus
reflejos son normales,

No existe signo de Argyll-Roberison, ni sinlomas de sindrome
rerebelogo.

Aparata de la vision: hay marcada exoflabmia. Xl examen clinico
del campo visual indica una reduecion del mismo en ambes campos Lem-
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Fig. 4

1a. Radiografia

2a, Radiografia, después de la radioterapia



porales lo cual fué corroborando por ¢l especialista. Dicho examen arro-
ja el siguienfe resullado:

9—9—a38. Agudeza visual cenfral disminuida en el ojo izquicrdo,

Campeo visual: pérdida de las milades lemporales de ambog cam-
pos visuales (sindrome guiasmédlico), hemiandpsia  hilaleral hetera-
nima.

Fondo de ojo: cdema de las papilas.

La molilidad ocular esld conservada. T.os olros pares eranca-
les estan indemnes.

Evolucion: aparie de haberse presenfado una parotidilis infec-
eioga intoreurrente. la enferma ha mejorade de su sindrome moderado
de hipertension inleacrapneana mediante la. Lerapéntica radiolerdpica
gue en dos oportunidades se ha heeho por series prolongadas.

Ademas se aprecia nolable mejoria del estade bradipsiquico de
la pacienle. Aciualmenie la marcha ha mejorado conjuntamenle con
su estado gencral de maneea noloria. Al mismo liempe 8l examen del
edema de o papila practicado aproximadamen{c cada mes por el espe-
eialista. ha vevelado que el edema papilar ha disminuide, asi comao la
amplitud del campo visnal ha mejorado,

Il estudio radiolégico practicado en varias oporlunidades revela:
9/1/38 Radiogralia No. 38534. Crdneo para esludiar’la silla furca.
Rrartersrats R e L T A R R AR T
Muestra: las alteraciones de morfologia de la silla ilu‘%ron
excavacion en sentido vertical; disminucion de densidad y anchura de

las apdéfisis elinoides. Seno esfenoidal con dimensiones menores en s:
parte poslerior.

24/6/39 Radiografias N* 39789 y 39790. Craneo en/ posicion de
perfil.

Muestra: a la silla turea ensanchada especialmente en senlido
longitudinal y haeia ahajo, excavaciones hacia la regidn anlerior, por
debajo de las clinnides anteriores. Tl conforne del suelo de la silla
turca describe doble arco. Respaldo de la &illa disminuido de densidad.

Como se vé es un caso sumamente inferesante en el gue la radio-
{erapia hipofisaria la ha beneficiado grandemente.

N T
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