TUMORES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL *

Or. L. GUBERN SALISACHS

GLANDULAS SUPRARRENALES

1. Anatomia del desarrollo

A) Microscépica
LAS suprarrenales, que deben
considerarse como parte inte-
grante del aparato genito-urinario,
constan de dos partes, corteza y
medula, desde el punto de vista em-
briolégico, histologico y funcional,
completamente diferentes. La
unién de estas dos partes tiene lu-
gar tanto en la escala ontogénica
como en la filogénica, pues estan
completamente separadas en el
embrién y en especies inferiores,
como los peces elasmobranquios.
La pristina célula nerviosa sim-
patica, la simpatogonia, es de ori-
gen ectodérmico y procede de la
cresta neural o ganglionar. Puede
orientar su maduracién en sentido
nervioso, en cuyo caso da lugar al
simpatoblasto y al simpatocito. Si
la diferenciacion es de tipo hormo-
nal, se origina el feocromoblasto y
el feocromocito. Durante el des-
arrollo embrionario, los feocromo-
blastos resultan rodeados por las
células corticales de origen meso-

dérmico; asi se constituye la supra-
rrenal, cuya evoluciébn adin no se
ha realizado completamente en el
recién nacido (figura 1). En éste,
la porcidbn que ulteriormente se
convierte en corteza adulta corres-
ponde principalmente a la zona glo-
merular —subcapsular— que re-
presenta la germinal. Las zonas
fascicular o media, que sera la mas
amplia  y la reticular central, yux-
tamedular y formada por las célu-
las més viejas que cuando degene-
ran son fagocitadas, aparecen en
la segunda y tercera semana, res-
pectivamente.

B) Macroscépica

Tiene un gran interés el tama-
fio relativo de las suprarrenales
con relaciéon al rifion durante el
desarrollo, Es del tamano del ri-
ién, la mitad un tercio y una tren-
tava parte del mismo, al firal del
tercer mes, sexto mes, noveno mes
intrauterino y en el adulto, respec-
tivamente. Como es natural, las
mencionadas relaciones de tamafio
se alteran si existe un tumor su-

* De una monografia en preparacién, «Los tumores abdominales en la infancia», en colaboracién

con el Dr. A, MarQuis GUBERN
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prarrenal (fig. 12). No hay duda
que las suprarrenales deben jugar
un papel importante en el desarro-
llo del embrion. Hay que advertir
que en las dos primeras semanas
de la vida las suprarrenales pier-
den un cincuenta por ciento de su
peso y desaparece un ochenta y
cinco por ciento de la corteza fetal.
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3. Recuerdo fisiclégico

Como otras hormonas del orga-
nismo, las de las suprarrenales de-
penden de estos tres centros de
control: 1.2, los centros cerebrales,
cuyos impulsos pasan a la hipofisis;
2.2, la hipofisis anterior, y 3.¢, la
propia suprarrenal (WILKINS 1), La
homeostasis mantiene en condicio-

cresta neural

'

SIMPATOGONIA
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Figura 1

2. Anatomia topografica,
estatica y funcional

Se diferencian un poco en cir-
cunstancias normales, ya que las
variaciones en las relaciones topo-
graficas que provoca, por ejemplo,
el grado de replecién del estomago
vy colon y la respiracion, no tienen
habitualmente importancia practi-
ca. Sin embargo, cuando existe un
tumor, el descenso de la suprarre-
‘nal en la espiracién facilita la pal-
pacion del mismo.

nes fisiologicas un magnifico equi-
librio entre las hormonas hipofisa-
rias (que aparte de la melandfora y
somatotrépica, no directamente
glandulares, son: la tireotropa, la
adrenocorticotrofica, las gonado-
tropas y la lactotropa), que esti-
mulan otras glandulas y las secre-
ciones de las mismas. Cuando éstas
no alcanzan o sobrepasan un deter-
minado nivel, se incrementa o dis-
minuye la secrecién de la corres-
pondiente estimulina hipofisaria.
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Ahora bien, en la suprarrenal debe-
mos, ademés, tener en cuenta: 1.2,
la accién excitante de la medula so-
bre la corteza a través del estimu-
lo secretor de la hormona cortico-
tréfica; 2.2, que la supresion de
ACTH, si bien anula totalmente la
formaciéon de andrégenos y de hi-
drocortisona, apenas influye en la
aldosterona.
A) Corteza suprarrenal

Es esencial para la vida. Segre-
ga mis de treinta esteroides, que
pueden dividirse esquematicamen-
te en tres tipos:

1. Mineralocorticoides. Regu-
lan, principalmente, el equilibrio
hidroeléctrico; provocan retencién
renal de sodio y cloro, excrecion
urinaria de potasio, aumento de vo-
lumen plasmatico e intersticial y
disminucién del sodio y cloro del
sudor. Las hormonas mineralocor-
ticoides mas importantes son: la
aldosterona, el 17-hidro-11-desoxi-
corticosterona y la desoxicortico-
esterona.

2. Glucocorticoides. Actuan
sobre el metabolismo intermedia-
rio de los hidratos de carbono y
proteinas. Su accién sobre el equi-
librio hidroelectrolitico es minima
y tienen accién anti-stress mani-
fiesta. Favorecen la conversién de
los hidratos de carbono ex6genos
en glucosa; ascienden la glicemia,;
favorecen la gluconeogénesis —for-
macién de hidratos de carbono a
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expensas de las propias protei-
nas—, la movilizacién y utilizacion
de la grasa, la excrecién de acido
firico y disminuyen la oxidacion de
los hidratos de carbono utilizables
y los linfocitos y eosindfilos circun-
dantes. Merecen mencionarse la
corticosterona y sus derivados
compuestos A, E y F de Kendall.
Seglin THORN, el compuesto F de
Kendall, o 17-hidroxicorticostero-
na, es la hormona cortical de ma-
yor importancia.

3. Gonadocorticoides. Hormo-
nas nitrégeno-anaboélicas de accion
analoga a los androgenos testicula-
res, cuya existencia viene justifi-
cada por razones embriologicas. La
evaluacion de Jos 17-cesteroides en
la orina refleja en la mujer la to-
tal secrecién de andrégenos y en
el hombre los dos tercios (el otro
tercio procede del testiculo). Pro-
vocan masculinizacién y retencion
de N, P, K, NayCl

Se ha aislado el 17-beta-hidroxi-
progesterona, que tiene ligeros
efectos androgenos, la estrona y la
progesterona, etc.

Se conoce bastante bien la anato-
mia fisioldgica de la suprarrenal.
La zona subcapsular o glomerular,
relativamente independiente de Ila
hipo6fisis, segrega predominante-
mente los mineralocorticoides; la
media o fascicular, los glucocorti-
coides (cuya carencia y cuyo exce-
so da lugar a los trastornos de la
regulacion glicémica de la enferme-
dad de Addison y a los sintomas
mas caracteristicos del sindrome de
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Cushing, respectivamente) y Ia
yuxtamedular o reticular, los este-
roides de actividad sexual.

Por experiencias histoquimicas efectuadas
en ratas se ha comprobado el lugar de ac-
tuacion de algunas enzimas: toda la corteza
para el 11-B-18-hidroxilasa, la zona glome-
rular para la 18-aldehidasa y, en cambio,
las células de esta altima zona no pueden
17-hidroxilar un esteroide.

B) Medula suprarrenal

Aparentemente es esencial para
la vida. Segrega adrenalina, que
provoca vasoconstriccién y taqui-
cardia, y noradrenalina, que es
fundamentalmente  vasoconstric-
tora.

Pueden aparecer tumores en la
corteza suprarrenal o en la medu-
la, y en ambas pueden ser no fun-
cionantes, o bien dar lugar a sin-
dromes endocrinopdticos. En la
corteza cast siempre tienen activi-
dad hormonal y dan lugar a sin-
dromes hasta cierto punto expli-
cables por el paralelismo embriolé-
gico existente entre la corteza y

- las génadas (ambas proceden del
mesénquima subyacente al celoma
posterior), el cual explicaria la
existencia de formaciones testoides
en la corteza (KRABLE 2, SCHWARZ *
y BoTHE*), debidas, seglin BoTE-
LLA LLUSIAS y otros (BOECKS,
DaAy? y THoMAS 8) a la accién de
organizadores sexuales.

En la medula los tumores adop-
tan diferentes tipos histoldgicos,
correspondientes a la maduracién
de la simpatogonia en un sentido
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u otro de los mencionados. Los neu-
roblastomas del simpatico, relati-
vamente frecuentes, pueden o no
originarse en la suprarrenal. Los
feocromoblastomas o feocromocito-
mas, mucho mas raros, casi siem-
pre se originan en aquélla.

El tejido conectivo vascular de
la suprarrenal puede, aunque rara-
mente, ser el origen de un tumor.
Este, entonces, acostumbra a ser
benigno (fibromas, miomas, lipo-
mas, angiomas, etc.), aunque se
han descrito sarcomas.

TUMORES DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL

Los tumores de la corteza pue-
den ser adenomas o carcinomas.

Es frecuente en la infancia el
que una hiperplasia se convierta en
adenoma y luego en carcinoma.
Ello seria un argumento a favor
de la exéresis en todo auténtico tu-
mor, pero no en la hiperplasia,
cuando ésta provoca un sindrome
adrenogenital,

Hay que advertir que pueden en-
contrarse restos corticosuprarrena-
les no sélo en situacién eutépica
(BoTELLA LLUSIAS) en la regién
renal-suprarrenal, sino también en
situacion ectdpica, retroperitoneal,
hepatica, géstrica a lo largo de las
vias urinarias en el cordén esper-
matico, testiculos y en el ligamen-
to ancho. Pero, seglin FARBER, es
raro que den lugar a tumores. Aun-
que existe algln caso en la literatu-
ra (por ejemplo, el de WILKINS !, en
el cual los restos cérticosuprarre-
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nales que dieron lugar a un tumor
estaban localizados en el higado).

Tedricamente los tumores po-
drian dar lugar a tres tipos de sin-
dromes corticosuprarrenales provo-
cados por la perturbacién —por ex-
ceso, por defecto o por modifica-
cion en la férmula— de los mine-
ralocorticoides, glucocorticoides y
gonadocorticoides, respectivamen-
te. Pero, aparte de que la especifici-
dad hormonal de cada una de las
tres zonas es sblo relativa y que la
hiperfuncién de uno de los sectores
puede ir acompafiado de hipofun-
cién del otro, la separacion de las
hormonas en los tres grupos ex-
puestos viene dificultada por la ac-
¢ién andrdgena mas o menos inten-
sa de las hormonas que regulan el
metabolismo de los hidratos de car-
bono y electrolitico. Ademas, he-
mos de tener en cuenta la existen-
cia de androginos (andrbgenos que
poseen también accién estrogena)
y de la progesterona.

En cambio, parece ser que no tie-
nen importancia los estrégenos en
la corteza suprarrenal mas que en
la época fetal, castracién o en pre-
sencia de tumores. BoTELLA LLU-
SIA 5 considera la corteza suprarre-
nal como una tercera gdénada, ele-
mento en potencia y reserva que
«eon su caracter hetero6logo, que-
da en el interior de los organis-
mos como un representante, en
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cierto modo, del sexo opuesto», bo-
rrado en lo morfoldgico.

Con finalidad didactica solo de-
bemos distinguir dos importantes
sindromes: el adrenogenital y el
adrenometabilico —que seria mas
correcto denominar corticogenital
y corticometabdlico—, que rara-
mente se manifiestan en forma pura
cuando la causa es un tumor, es-
pecialmente maligno.

Es una caracteristica frecuente
en los tumores abdominales de la
infancia, especialmente renales, el
que tengan gran volumen y se acer-
quen a los limites de la inoperabi-
lidad sin que el nifio presente fran-
camente aspecto de enfermo. Pues
bien, los tumores suprarrenales
malignos hormonales, que no lle-
gan nunca a tener el tamafio que
observamos a veces en los renales,
van acompaiiados con frecuencia de
un magnifico estado general (figu-
ras 10 y 11), a veces hasta poco
antes de la muerte, debido a la hi-
persecrecién de corticoesteroides,
androgenos especialmente, a pesar
de que el tumor sea ya inextirpable
debido a su difusién local o a que
existan metastasis. Este hecho
debe tenerse bien presente para no
demorar todas las investigaciones
complementarias que nos permiton
descartar lo génesis tumoral de de-
terminadas co¢tiéopatias.

* Esta denominacién, adoptada por todo el mundo, es, en realidad, incorrecta, ya que de las
dos partes, completamente diferentes, de que consta la suprarrenal, sélo una de ellas, la corteza,
interviene directamente en la enfermedad. Seria mucho mas adecuada la calificacién de sindrome

cértico-sexual o cértico-genital.
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SINDROME ADRENOGENITAL*

Es debido a la hipersecrecion de
gonadocorticoides, hormonas nitro-
geno-anabolicas de acciéon andré-
gena, y las caracteristicas del mis-
mo vendran condicionadas, en gran
parte, al momento en que sobrevie-
ne el proceso, el cual se manifiesta
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gano masculinizante, la mayoria de
sindromes son virilizantes, aunque
por excepcién pueden ser femini-
zantes, influyendo indudablemente
en ello el sexo. Muy demostrativo
es el estudio comparativo que hace
WILKINS ! de dos casos de tumor
suprarrenal en individuos de 5 aios

del sexo opuesto. Comprueba Ia

Fig. 2. — Hiperfuncién androgénica de la corteza suprarrenal. La hiperplasia de
la corteza suprarrenal produce hiperfuncién del sector androgénico, y el exceso
de andrégenos en el varén estimula los 6rganos efectores y desarrolla los caracteres
sexuales secundarios masculinos: vello sexual, crecimiento de los genitales exter-
nos, acné y desarrollo éseo y muscular con crecimiento exagerado y cierre precoz
de las epifisis: macrogenitosomia precoz. — En la nifia se produce el desarrollo
precoz y exagerado de los caracteres sexuales androgénicos: clitoris y capuchén
labios mayores, vello sexual, acné y desarrollo 6seo y muscular con aceleracién
del crecimiento y cierre precoz de "las epifisis con talla definitiva menor: seudo-
hermatroditismo (MARTIN CULLEN).

fundamentalmente por «un desa-
.rrollo precoz y precipitado y un
cambio de los caracteres sexuales
secundarios» (SALA DE PABLO °). La
resultante de estas alteraciones es
en el nifio una macrogenitosomia
precoz y en la nifia un seudoherma-
froditismo (fig. 2).

Como que la corteza es un or-

presencia de un sindrome femini-
zante (con ginecomastia manifies-
ta) en el nifio y un sindrome viri-
lizante en la nifia. En los tumores
corticales se origina una desviacién
patoldgica del metabolismo de sus
hormonas, con aumento en la can-
tidad y variaciones en la calidad de
los andrégenos e incluso aumento
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de los estrégenos, sea el sindrome
feminizante o virilizante. Es patog-
nomoénico el aumento de los 17-ces-
teroides en la orina, poco acentua-
do si se trata de una hiperplasia
cortical. Si es mayor de 50 mili-
gramos por dia, en pacientes de
menos de 6 afios hay que pensar,
segin TALBOT ! en una neoplasia.
Si predominan en la orina los 11-
oxicorticoesteroides y la fraccion
beta de los 17-cesteroides, la exis-
tencia de un carcinoma es proba-
ble (CAMPBELL ).

El sindrome adrenogenital tipi-
co se caracteriza, pues, por altera-
ciones sexuales, provocadas por
una hiperplasia bilateral o un tu-
mor casi siempre unilateral de la
corteza suprarrenal, que asi como
en la época fetal puede dar lugar
a seudohermafroditismo, con fre-
cuente existencia de préstata en las
nifias, en la infancia produce viri-
lismo. Hipermasculinizaciéon e hi-
pertrofia del pene, escroto y pros-
tata en el nifio (aunque raramente,
los testes pueden no ser pequefios
v haber espermatogénesis), mascu-
linizacién por hipertrofia del cli-
toris en la nifia; la voz se hace gra-
ve, aparece vello en el pubis y cara,
acné, el desarrollo somatico en ge-
neral y 6seo en particular, se ade-
lanta en relacion a la edad, pero
no existe obesidad, excepto en la
forma tumoral, si, como es frecuen-
te, se asocian sintomas de la enfer-
medad de Cushing., Es muy tipico
en ambos sexos un intenso desarro-
1lo muscular, que da lugar en los
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nifios al tipo herclleo infantil de
PARKERS-WEBER.

En las nifias la hipermaduracion
sexual, con masculinizacion eviden-
te, se transforma pronto en estado
intersexual; la feminizacion transi-
toria da paso al virilismo definiti-
vo. Existen, sin embargo, tumores
suprarrenales en ambos sexos que
dan lugar o una feminizacion pre-
coR y permanente, y aunque son ex-
cepcionalisimos los descritos en la
literatura, debe pensarse en ello
ante toda ginecomastia, sea cual -
fuere el sexo, que aparezca antes
de los diez afios (GROB 12).

Segtin WILKINS !, se han descri-
to doce casos de tumores suprarre-
nales en varones causando gineco-
mastia. El Gnico caso ocurrido en
un nifio, estudiado por el propio
WILKINS, presentaba a los cinco
afios las glandulas mamarias gran-
des y el pene y los testiculos nor-
males para su edad, sin pelo en el
pubis. La préstata era grande y
dura. La excrecion de 17-cetoste-
roides era de 4 mg. por dia y exis-
tia una pequefia cantidad de estr6-
genos en la orina. La altura era
normal, pero la maduraciéon Osea
correspondia a los diez anos. La
extirpacion de un adenoma de la
suprarrenal derecha permiti6 la cu-
racion.

BoTreELLA LLUSIA S revisa la lite-
ratura y recopila, en 1946, 33 ca-
sos de fetos con tumores hiperne-
froides o hiperplasia suprarrenal
(incluye un caso propio), de los
cuales al menos 15 eran indudable-
mente pseudohermafroditas y 62



394

casos de sindrome adrenogenital
infantil. Este sindrome parece pre-
dominar en e] sexo femenino (afec-
ta en un 80 % a las nifias segun
las estadisticas). Ello podria ex-
plicarse porque el sistema endocri-
no femenino es menos estable que
el masculino, y por eso las relacio-
nes hipo o hiperfuncionales corti-
cales se presentarian con una ma-
yor facilidad en aquél, y todavia
mas en la edad infantil, en que la
proteccién sexual es menos inten-
sa. Pero parece ser que la mayor
frecuencia del sindrome en las ni-
fias es aparente, pues en ellas difi-
cilmente pasa desapercibido.

Tiene razén GOLDSTEIN 13 cuando
dice que las neoplasias de la corte-
za suprarrenal son un fascinante
proceso patologico en el cual las ni-
flas se transforman en chiquillos y
éstos en pequefios hombres, que pa-
san a través de las siete edades de
Shakespeare en muy pocos afios.

Aunque por lo general el instinto
sexual estd poco desarrollado, el
psiquismo es pueril y no hay esper-
matogénesis, a veces existe una
perturbaciéon formidable del tiem-
po bioldgico, acortindose el cami-
no que une la cuna al sepulcro, sin
supresion ostensible de las etapas
del mismo, pero con la huella inde-
leble del enanismo suprarrenal
irreversible. Sin embargo, puede
afirmarse que la hiperplasia y los
tumores suprarrenales s6lo indirec-
tamente pueden favorecer la apa-
ricion de la pubertad en el mucha-
cho (por lo que en él hasta cierto
punto, y en determinados casos, es
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licito hablar de una pubertad pre-
coz) y en la muchacha dan lugar
a una pseudopubertad precoz hete-
rosexual, con aparicion tardia del
periodo, alteraciones del mismo o
amenorrea e hipotrofia mamaria,
porque los androgenos actiian so-
bre la hipofisis inhibiendo la secre-
cién de gonadotropinas. Esta inhi-
bicion se traduce habitualmente en
el muchacho por una hipoplasia
testicular, enmascarada a veces
por una hiperplasia del tejido su-
prarrenal aberrante testicular.

Es indudable que los casos des-
critos que en muy pocos afios pa-
saron las etapas de nifio, adolescen-
te, adulto, padre y luego murieron,
no son de origen suprarrenal, sino
precocidades isosexuales de origen
gonadal, neurégeno o con mayor
frecuencia constitucional.

Sindrome adrenogenital
congénito

Se supone debido a un error del
metabolismo (enzimopatia) que im-
pediria en la suprarrenal la sinte-
sis de hidrocortisona a expensas
de la 17-hidroprogesterona. La hi-
pofisis —y no sabemos hasta qué
punto la placenta, el 6rgano endo-
crino mas potente, rico en una sus-
tancia probablemente idéntica al
ACTH— no es frenada en la pro-
duccién de ACTH, lo que estimula.
la corteza suprarrenal. Esta pro-
duce mayor cantidad de androge-
nos, los cuales inhiben la secrecién:
de hormona foliculoestimulina (H.
F.E.). Esta hiperfuncioén suprarre-
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nal influye en la conformacion de
los genitales externos y da lugar a
una acentuacién de los caracteres
sexuales si el embrién es masculi-
no —macrogenitosomia— o a un
seudohermafroditismo masculino si
el embrién es femenino (figura 3).
Kl sindrome adrenogenital congéni-
to también puede provoecarlo un tu-
mor, aunque raramente.

El virilismo puede ir acompafia-
do de insuficiencia suprarrenal, pe-
ro a diferencia de la enfermedad
de Addisson hay un incremento de
los 17-cetoesteroides en la orina
(seudo-Addisson o diabetes salina,
sindrome de Debré-Fibiguer, seu-
doestenosis del piloro o sindrome
de Pirie, sindrome hiposodémico de
Grob, etc.). Mas raramente el vi-
rilismo va acompafiado de hiper-
tensién (MELICOW 14),

El sindrome adrenogenital con
insuficiencia suprarrenal se mani-
fiesta a los pocos dias o semanas
después del nacimiento con vomi-
tos, deshidratacidn, ete. (lo que ex-
plica la confusién con la estenosis
del piloro), y parece tratarse de un
error metabdlico en la sintesis de
los factores hormonales de la cor-
teza —por falta de una enzima, el
21-hidroxilasa—, y en el cual se
simultanean una hiperfuncién de la
zona, reticular, secretora de los go-
nadocorticoides, con una hipofun-
cién de la glomerular, que segrega
principalmente mineralocorticoides
(AzNAR REIG '), Hay que advertir,
sin embargo, que PRADER y colabo-
radores han comprobado un exceso
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de aldosterona en la orina, que in-
terpretan como una hipersecrecion
compensadora de la pérdida de so-
dio provocada por un factor corti-
cal no identificado.

Nosotros hemos observado re-
cientemente un caso de sindrome
hiposodémico muy tipico. El enfer-
mo, del Dr. Vizuetk, fue tratado
con magnificos resultados por el
doctor FRANCES.

Nifia M. J. P., de 15 dias de edad, que
nace con genitales intersexuales (clitoris hi-
pertrofico, orificio tnico por debajo de est?
clitoris que aboca en un seno urogenital),
labios mayores (de aspecto algo escrotal)
pigmentados y discretisimos signos de des-
hidratacién. Sexe cromatinico femenino,

Ionograma: K, 7,1 mEq.; Cl, 84 mEq.; Na,
133 mEq.; R.A., 24 mEq.; 17 Cetoestercides,
24 mgr./24 h.

No aparecié clinicamente un cuadro .e
insuficiencia suprarrenal gracias al diagnés-
tico y tratamientc precoz,

Si el nifio sobrevive —probable-
mente son muchos los que mueren
indiagnosticados—, es frecuente
asistir a la regresion de la insu-
ficiencia suprarrenal de tipo adiso-
niano en tanto se afirma el virilis-
mo suprarrenal. En la nifia aumen-
ta la hipertrofia del clitoris y el
vello pubiano, y en el nifio apare-
cen hacia los dos afios los primeros
signos de la macrogenitosomia
precoz.

El sindrome adrenogenital con-
génito plantea inmediatamente el
problema de la identificacion del
sexo, facilitado extraordinariamen-
te en estos hltimos afios por la in-
vestigacion del sexo cromatinico,
que ha evitado muchas laparoto-
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mias exploradoras, Casi siempre es
debido a una hiperplasia, demos-
trada por el test de la cortisona.
La administracion de ésta hace
descender los 17-cetoesteroides y
desaparecer la sintomatologia.

El examen radiolégico mediante
inyeccién de lipiodol en el orificio
situado en la base del «pene» es de
gran utilidad, pues esta «genito-
grafias (SALET 16) permite descu-
brir la existencia del seno uroge-

Fig. 4. — Sindrome adrenogenital adquir,
adrenogenital adquirido, segun MELICOW.
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vagina se comunican sin estar to-
davia tabicadas en toda su altura
(figura 3).

Sindrome adrenogenital
adquirido

Es con frecuencia debido a un
tumor, habitualmente benigno (fi-
gura 4), que requiere la exéresis.
Los tumores malignos y, excepcio-
nalmente, los benignos (figs. 6, 7,

ido. Representacion grafica del sindrome
Es debido con mas frecuencia a un ade-

noma que a una hiperplasia. De izquierda a derecha: nifio de tipo hércules, seudo-

pubertad precoz, virilismo, enanismo suprarrenal debido a la soldadura precoz de
las epifisis (DELICOW).

nital e incluso observar la vagina,
que comunica con la uretra por su
cara posterior, y la terminacion co-
min de ambos conductores. En al-
gunos casos el liquido de contras-
te llega hasta la cavidad intraute-
rina. Para que exista un seno uro-
genital es necesario que el trastor-
no hormonal se halle instaurado
antes del quinto mes de la vida in-
trauterina, cuando la uretra y la

8 y 9), dan lugar, por lo general, a
un sindrome mixto, adrenogenital
y corticometabdlico.

En realidad en casi todos los ca-
s0s existe una anormalidad supra-
rrenal en el momento del nacimien-
to —especialmente si se trata de
un tumor que al menos histologi-
camente es una malformacién con-
génita—, pero el hiper o discortica-
lismo existente no ha actuado en el
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periodo organogenético, y, segun
sus caracteristicas e intensidad,
tarda mas o menos tiempo en ma-
nifestarse.

SINDROME CORTICOMETABOLICO
DE CUSHING

El sindrome corticometabdlico

GLUCOSUDIA

Vol. XLI. - N.* 168

en las extremidades, estrias purpl-
ricas cutineas en abdomen y mus-
lo, diabetes ligera insulino-resis-
tente, hirsutismo y/o seborrea y
acné (frecuentes también en el sin-
drome adrenogenital), queratosis
pilar, hipertension arterial, debili-
dad muscular, osteoporosis, espe-
cialmente en los cuerpos vertebra-

Fig. 5. — Sindrome de Cushing. El tumor de la corteza suprarrenal produce la
hiperfuncién cortical, especialmente del sector de .los glucocorticoides (GC), cuya
accién antianabdlica proteica produce su balance negativo (proteinas punteadas).

Consecuencia de éste es la osteoporosis (flecha a la columna vertebral punteada),
hipotrofia muscular (flecha al biceps punteado), lesiones cutdneas y resquebraja-
duras en el abdomen inferior (flecha 'al abdomen) y por mala formaciéh de los
capilares, hemorragias y equimosis (fiecha al muslo). La-gluconeogénesis que se
produce por la accién de los glucocorticoides, asi como el menor consumo de los
hidratos de carbono en los tejidos periféricos, produce un aumento del anabolismo
hidrocarbonado (HC) con aumento de la glicemia (jeringa en la vena) y presencia
de glucosuria. Los andrégenos (androg.), aumentados en menor proporcién que los
glucocorticoides, producen un ligero aumento del vello (fiecha ‘al labio superior)

y la aparicién del acné (flecha a la frente) (MARTIN CULLEN).

de Cushing (fig. 5), mas frecuente
en el sexo femenino, se caracteriza
por obesidad facio-troncular, de ti-
po bovino (de bufalo de los autores
americanos), con gran acumula-
ci6n de grasa en la parte alta del
tronco, en el cuello y mejillas (cara
de luna), con poca o ninguna gor-
dura o incluso relativa normalidad

les, detencién del desarrollo 6seo si
la enfermedad es de larga dura-
ci6n, edema, amenorrea, etc.

Este sindrome es debido a una

‘hiperfuncién del estrato fascicula-

do de la corteza con hipersecrecién
de glucocorticoides. Clinicamente
hay que admitir, ademés de un pre-
dominio indiscutible de la secre-
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cién de éstos, una hipersecrecion
de los mineralo-corticoides y gona-
docorticoides.

La hipersecrecion de glucocorti-
coides da lugar: A) Incremento del
catabolismo proteico al utilizarse
los aminoicidos almacenados en la
neoglucogénesis —en lugar de for-
mar proteinas—, lo que explica la
detencion del crecimiento, osteopo-
rosis, hipotrofia muscular y estrias
purpuricas. B) Incremento del ana-
bolismo glicido por transformarse
el exceso de N en glucosa, lo que
da lugar a diabetes «esteroide» in-
sulino-resistente. C) Incremento
del anabolismo lipido por transfor-
marse en grasa el exceso de gla-
cidos, lo que provoca la obesidad
tipica.

Hay que advertir que la distri-
bucién anormal de la grasa es idén-
tica a la observada con tratamien-
to prolongado de cortisona. Esta
grasa «parda», de tipo anilogo a
la del embrion, a la de unos tumo-
res denominados hibernomas, de los
que hemos operado un caso, y a la
de la glandula parda de los anima-
les invernantes, se ha podido de-
mostrar, en el raton, que contenia
esteroides parecidos a los glucocor-
ticoides.

Los exdmenes de laboratorio,
ademas de la mencionada diabetes
insulino-resistente, demuestran po-
liglobulia, linfo y eosinopenia, ba-
lance nitrogenado negativo e hipo-
cloremia (GroB). El potasio y clo-
ro plasmaticos pueden ser bajos
(MELICOW 14). :

A partir de los diez afios habi-
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tualmente el sindrome es tipico y
provocado por una hiperplasia su-
prarrenal —en algun caso unilate-
ral—, originada por estimulo hipo-
fisario. Antes de esta edad se ob-
servan preferentemente sindromes
mixtos, adrenogenital y corticome-
tabdlico (figuras 6, 9 y 10) provo-
cados por un tumor, con frecuen-
cia un carcinoma, con atrofia o au-
sencia completa de la suprarrenal
adelfa, debido al freno de la secre-
cion de ACTH provocado por el
tumor.

Sindrome corticometabdlico
de Conn

El hiperaldosteronismo primiti-
vo, sindrome mineralocorticoide,
que da lugar a una hiperkalemia
alcaldsica, es muy raro en la infan-
cia. Segiin MELICOW ¥, sélo existen
seis casos de los seis a los diecio-
cho ahos. Una suprarrenalectomia
unilateral extirpando el adenoma
da lugar a la curacion,

DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico de los tumo-
res de la corteza es necesario, ade-
mas de una cuidadosa historia y
exploracion clinica (que por des-
gracia no siempre permite palpar
el tumor, porque su tamaiio, con
frecuencia pequefio, y la obesidad
del nifio lo impiden), unos exame-
nes de laboratorio que incluyan la
exploracién funcional de la corteza,
la neumografia perirrenal, poco de-
mostrativa en los nifios pequefios
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debido a la escasez de grasa peri-
rrenal (mejorada y simplificada por
Ruiz Rivas con su técnica del en-
fisema generalizado del tejido. ce-
lular profundo provocado con la
inyeccién de oxigeno) 17 y la pielo-
grafia. Especialmente aquélla pue-
de ser de gran utilidad. FEVRE 18
cita la aortografia como método de
diagnéstico, la cual ya fue prac-
ticada con éxito en el caso de Roux
BERGER y colaboradores (publicado
en 1939). SALA DE PABLO ¢ mencio-
na la utilidad de las cavografias
—a través de la safena interna—
y aortografia, efectuada pocos se-
gundos despues mediante un seri6-
grafo, en la exploracion de la su-
prarrenal. Al menos en el nifio ho
las creemos indicadas.

Exploraciéon funcional de la
corteza suprarrenal

En desuso las pruebas biolégicas, PertI-
NARI "’ recomienda el siguiente esquema de
conducta. Funcion mineraloactiva: Es la mas
difici] de investigar y de poco interés prac-
tico. En el campo quirirgico se recurre a
la wvaloracién de los electrolitos plasmati-
cos y urinarios y, si es posible, a la de-
terminacién directa de aldosterona en la
orina.

Funcién glucoprotectiva o andrégena: Pue-
de hacerse de una manera direcfa determi-
nando los 17-cetosteroides neutros, totales o
fraccionados, los 11-oxicorticoides totales y
fraccionados, los 17-hidroxicorticoides —cu-
ya sobreeliminacién es tipica del sindrome
de Cushing— y los 17-desoxicorticoides, o
de una manera indirecta después de las prue-
bas de estimulacién o de supresién mediante
la administracién de ACTH (test de Thorn)
o de cortisona (test de Wilkins), respectiva-
mente, Ante manifestaciones clinicas mas o
menos tipicas, cérticogenitales, es fundamen-
tal el diagnéstico diferencial entre la hiper-
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plasia y un tumor. Es de gran utilidad en
estos casos la prueba de Wilkins, que mues-
tra descenso de los corticosteroides urina-
rios después de la administracién de cortiso-
na, descenso que ocurre en la hiperplasia, pe-
ro no en el tumor, ya que las células de éste
no se encuentran bajo el control del 16bulo
anterior de la hipéfisis, y por esto sobre su
actividad no repercutiria la inhibicién de
ACTH producido por el exceso de cortisona
exdgena. Esta prueba, que no tiene un valor
absoluto, es inoperante en el sindrome de
Cushing (MEeLicow) ™.

Gowrsanz, SeEGovia y LINAZASORO ' com-
prueban en un nifio de nueve afios con
mwacrogenitosomia precoz por carcinoma su-
prarrenal 'a disminucién de los 17-cesteroi-
des mediante la administracién de cortisona,
¥, en cambio, en un Cushing por hiperpla-
sia no se produjo ninguna variacién en la
mencionada prueba. Comentando la prueba
de supresién del mencionado sindrome, dice
ARRIETA *'; «Los resultados obtenidos por
Navarro, MoxaN y WALKER les llevan a la
conclusién de que la prueba de supresidn
en el sindrome de Cushing no tiene el mis-
mo valor que en los casos de sindrome adre-
nogenital y que, en efecto, puede obtenerse
una respuesta supresora con la fluorhidro-
cortisona, pero que si ello no ocurre no pue-
de interpretarse como signo de adenoma o
tumor. Hirman obtuvo respuesta supresorz
en un caso de adenoma.

Gror llama la atencién de que la eleva-
cién de los 17-cetoesteroides no es un signo
constante en el tumor, y, por lo tanto, ca-
rece de valor para el diagnéstico diferen-
cial. «Por el contrario, la fijacién de la de-
hidroandrosterona es decisiva. Esta fraccién
de la hormona androgénica no se halla ele-
vada en la simple hiperplasia, pero si lo esta
con regularidad en el tumor. Esta investiga-
cién adquiere una especial importancia cuan-
do por cualquier motivo técnico fracasa la
demostracion radiolégica.»

"PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Antes de la era cortisénica se ha-
bian extirpado, en diversos casos
de sindrome adrenogenital, una de
las suprarrenales hiperplasicas o
parte de ambas, con resultados bue-
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nos pero temporales. En el momen-
to actual, todo el mundo estd de
acuerdo que, en este sindrome, si
se trata de una hiperplasia el pro-
nostico es bueno, y debe adminis-
trarse cortisona —que actiia como
sustituto de la fracciéon hormonal
S, de funcién deficiente en estos ca-
sos, e inhibiendo la acciéon del
ACTH y con ello la hiperproduc-
cién de androsterona—, y si se tra-
ta de un tumor, el prondstico es
reservado y debe extirparse éste
cuanto antes. Por esto es de impor-
tancia capital el diagnéstico dife-
rencial entre hiperplasia y tumor,
facil, incluso en los casos en que la
exploracién clinica y radioldgica
—pielografia, retroneumo— no sea
‘demostrativo, si la cortisona no
produce un descenso de los 17-ce-
toesteroides, que ya estaban ex-
traordinariamente elevados (véase
el caso de la pag. 636), dificil en
caso contrario.

La correccion de las deformida-
des de los genitales externos re-
quiere una operacién, incluso en
algunos casos de tumor, puesto que
la intervencién ya no actia sobre
el pseudohermafroditismo ya cons-
tituido. La extirpacion del tumor
debe, pues, practicarse siempre que
técnicamente sea posible y no exis-
ta metéstasis. La incisién lumbar
permite explorar un lado o extirpar
facilmente un tumor pequefio. Hay
que advertir, sin embargo, que la
incisién anterior transversa o me-
diana —aparte de ser la Unica re-
comendable para extirpar un tu-
mor de cierto tamaio— (fig. 12)
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permite la exploracion bilateral im-
prescindible si queremos compro-
bar ]a existencia de la suprarrenal
adelfa y la localizacién del tumor
—lado y situacion cuando hay he-
terotopia— en los casos dudosos.

En el sindrome de Cushing pro-
vocado por hiperplasia suprorre-
nal, observado habitualmente en
nifios mayorcitos, debe efectuarse
la reseccién —que en el momento
actual se recomienda sea total— si
el caso es grave o ha fracasado la
radioterapia de la hipoéfisis y la ad-
ministracién de metiltestosterona
(MELICOW 14). Esta actitud diferen-
fe, quirirgica ante la hiperplasia
que provoca el sindrome de Cu-
shing y médica ante la que da lu-
gar al sindrome adrenogenital, vie-
ne plenamente justificada si recor-
damos que la cortisona, que tan
magnificos resultados proporciona
en el sindrome adrenogenital por
hiperplasia, si se administra pro-
longadamente, en enfermos apa-
rentemente normales en su funcién
cortical, da lugar a manifestacio-
nes clinicas —que también se ob-
servan con el ACTH— anilogas a
la enfermedad de Cushing y que
desaparecen cuando se suspende la
medicacion.

He aqui un caso de sindrome
mixto adrenogenital y corticometa-
bolico intervenido y curado.

Se trata de una nifia de tres a#nios
y medio, con profunda alteracion
somdtica e intenso virilismo, dis-
minucion de la talla y obesidad pre-
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dominantemente  faciotroncular:
hipertensién discreta,; tumoracion
suprarrenal izquierda, comprobada
radiogrdficamente;  alteraciones
anatémicas genitales; excrecion
elevada de cetosteroides en oring.
Se diagnostica de sindrome mixto
adrenogenital y corticometabolico
por tumor de la corteza suprarre-
nal. Curacion con intervencion qui-
rurgica. Su historia es la si-
guiente: '

R. I. (1-IV-47); nifia de tres afios y me-
dio. El dia anterior a la consulta ha pre-
sentado una menorragia, que ya habia fte-
nido ofra vez, nueve meses anf‘es. La madre
refiere que cuando la nifia tenia ocho o nue-
ve meses observaron gque sus facciones no
eran normales y gque comenzd a engordar;
tenia una gran cantidad de cabello —que
era muy negro—, que le aumenté de una
manera exagerada e impropia de su edad.
Por entonces también comienza a aparecerle
vello en genitales externos y en distintas
partes del cuerpo, hasta alcanzar el estad>
actual. Simultaneamente, la voz se fuz ha-
ciendo varonil, y la nifia, que crecia con re-
traso, iba adquiriendo el aspecto somatico
anormal que presenta en el momento de ser
explorada.

Parto normal y a término. Lactancia ma-
terna por espacio de cuatro meses, sin difi-
cultad para la succién; luego, lactancia arti-
ficial. Primeros dientes a los cuatro meses:
a los quince meses tenia seis dientes y dos
molares. En general, buen apetito. Y nada
mas digno de consignarse desde el punto de
vista fisiopatolégico, excepcién hecha de re-
petidas bronquitis,

Exploracién clinica: Estatura, 0,76 m.
(muy inferior a la normal); peso, 9.800 gr;
obesidad, predominantemente facio-troncular.
Completamente desnuda, la enferma ofrece
un aspecto de gran anormalidad somatica.
La cara es redonda, llena, empastada, abota-
gada y rubicunda; los labios gruesos; la na-
riz en silla de montar; las cejas, excesiva-
mente pobladas (sinofridia); abundante vello
viril en patillas y algo de barba; cabello en
cantidad excesiva, muy negro, seco, vasto
e implantado hasta muy abajo de la frente,
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gue por esta circungtancia resulta estrecha;
ojos grandes y negros; pestafias abundantes
y recias; rasgos faciales, toscos, rudos y vi-
riles. La expresién de su cara no responde a
una nifia, sino a una mujer virilizada. Cue-
llo ancho y corte y con discreta papada. La
piel de la cara y cuello, asi como la del resto
del cuerpo, es ' asta, rugosa y seca. Esque-
leto varonil, con tendencia a un mayor des-
arrollo de la circunferencia escapular. Abdo-~
men voluminoso y tenso, sobresaliendo el
ombligo; discreta ensilladura lumbar. Extre-
midades cortas y gruesas en su conjunto,
pero, ademas, también consideradas en cada
uno de sus segmentos; manos anchas. En
las porciones proximales de las extremida-
des, formacién de pliegues diversos que dan
lugar a verdaderos rodetes. Genu valgum bi.
lateral, mas acentuado en el lado izquierdo.
Pies planos. La nifia anda torpemente y con
cierta dificultad.

La enferma, en conjunto, y consecutiva-
mente a las caracteristicas de su cara, tron-
co y extremidades, ofrece un aspecto tre-
mendo de anormalidad somatica (figs. 6 y 9),
al que contribuyen, sobre todo, la expresién
de su rostro, el exceso de cabellos, su talla
deficiente y su obesidad. Esta anormalidad
se hace todavia mas pa‘ente cuando la nifla
habla; su voz es gruesa, de tono grave, tos-
ca, viril.

[entalmente, la nifia estd algo retrasada,
correspondiente su edad a dos afios. Su ca-
racter es reposado y pacifico. No se queja
ni llora cuande se le administran inyecciones,

Tension arferial maxima, 130 mm.; mini-
ma, 70. A la exploraci¢n abdominal se pal-
pa, a nivel de la regién renal superior de-
recha, una masa, sin que se puedan dar da-
tos sobre sus caracteristicas. La exploracion
restante es normal, excepcion hecha del apa-
rato genital.

Aparato genital (informe del Dr. GuiTaRT):
Vulva de conformacidén femenina, con el hi-
men integro. Clitoris enormemente hipertro-
fiado y correspondiendo a quince afios; la-
bios menores, ncrmales; labios mayores, que,
por su tamafo, corresponden a una nifia de
nueve afios. Abundante pilificacién en re-
gién pudenda y algo en monte de Venus.
Discreta hipertricosis en parte superior del
muslo (fig. 6).

Datos de laboraforio: Hematies, 4.680.00¢;
Hb., 88 por 100; valor globular, 0,95; leu.
cocitos, 7.000. Polinucleares neutréfilos: en:
cayado, 9; segmentos, 51; linfocitos, 28; mo-




Novbre.-Dicbre. 1961

nocitos, 6; eosindfilos, 5; basofilos, 1; reac-
ciones de Wasserman, Mkrll, y Mwrll.. ne
gativas; cetosteroides en orina, 18 mg. por
litro: glucemia, 1,02; urea en sangre. 0,48
sodemia, 378 mg. por 100; potasemia, 13 mg
por 100. Cleruros por 100 en sangre total,
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diografia directa de suprarrenales: En ia
region costolumbar izquierda, y aproxima-
damente a centimetro y medio del reborde
diafragmatico, se aprecia una sombra del
tamano de una mandarina redonda; su con
torno inferointerno es bastante definido, mien-

-
— A. La cara es redonda, llena, empastada, abogatada \ rubicunda; los
giuesos; la nariz, en silla de montar; las ccjas, excesivamente pobladas
abundante vello viril en patillas v algo en barba; cabello en cantidad
CNCUSIVO,  muy  negro, seco, vasto e implantado hasta muy abajo de la frente;
pestanas, abundantes; rasgos faciales, toscos, rudos, viviles. Cucllo ancho v corto.

Esqueleto varonil, con tendencia a un mayor

pular. Abdomen

cortas

voluminoso v tenso;

lormacio
izquicrdo. Pics planos,

normales. — B.

anstformada  somaticamente. Persistc un

abdomen, algo voluminoso; un discreto
en los genitales. — € Fotografia a los

discreta 1
gruesas; manos anchas. En las porciones proximales de las extremidades,
de pliceues diversos. «Genu valgus

desarrollo de la circunferencia esca-
ensilladura lumbar.  Extremidades

bilateral, mas acentuado en el lado

Clitoris enormemente hipertrohiado, correspondiente a una
rina de 15 anos. Los labios mayores corresponden a los 9 anos; los

menores son

Fotogratia a los 4 meses de la intervencion. Nina casi totalmente
exceso  de i i
genu valgus» unilateral v oalgo de vello
meses de la i

pelo en ccja (sinofris); el

intervencion. Puede con-

siderarse a la nina como curada.

4.20; ¢n plasma. 4.62; ¢n globulos, 3,63 g.
por 100 g. de volumen plasma-globulos: san-
gre total, 100; plasma, 57: globulos, 43 por
100 (R. Vipar RiBAs).

Exploracion radiolégica (ViLAsEcA): Ra

tras que el superoexterno es irregular, |.a
sombra no tiene densidad lLomogénea, sin.
que en partes media y externa se aprecian
granulaciones de distinto tamano, de aspecto

! reo I)OI' su

opografia, la imagen co-
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rresponde al polo superior del rifién izquier

do y. probablemente, a la capsula suprarre
nal. En conjunto la imagen es poco acusada

1 si se hace visiole es gracias a la aireacion
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atencion el aspecto gencral de los huesos

que son bastos y toscos. Contorno irisado

granuloso, muy patente en la epifisis dist

del proximal de¢ la tibia, como ©x

féemur vy

Fig. 7 \. Radiogralia de las extremidades inleriores. Huesos toscos vobastos
contorno irisado, granuloso, muy patente en las epitisis distal del temur v oproxi
mal de la tibia, como expresion de una osificacion discontinua ¢ irregular. Des
proporcion entre ¢l tamano de los nucleos v la anchura de la metafisis. Aparicior
retardada de los nucleos v menor tamano  de estos B. Radiogratia de las
extremidi uperione parecidas caracteristicas a las senaladas en las inferiores

Falta ¢l nucleo puamidal, que debera existiv; los que va se observan estan dis
minuide de tamaii ( Estado de ositicacion de extremidades superiores «
inferiores a los 22 meses de la intervencion
gastrica, que permite cierto contraste. Ra sresion  de una  osificacion  discontinua ¢

diogratia de silla turca, normal. Radiogra

fia de extremidades inferiores. llama la

irregular. Parece existir una desproporcidon

entre el tamano de los nucleos epifisarios
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la anchura de la metafisis. La aparicion de
niicleos esta retardada, y los que existen sou
de tamafio menor al que corresponderia por
la edad de la enfermita, Extremidades supe-
riores: parecidas caracteristicas a las sefia-
ladas en las inferiores. Falta de niicleo del
piramidal que deberia existir; los que ya s-.
observan estan disminuidos de tamafio (fi-
gura 7).

Tratandose de un tumor unilate-
ral de la corteza suprarrenal, la
conducta terapéutica a seguir es
quirurgica. Es cierto que el riesgo
es muy grande por la elevada mor-
talidad de esta intervencion; pero
los padres de la nifia, a sabiendas
de este riesgo, aceptan nuestra de-
cision teniendo en cuenta su grave
alteracion somatica, que les asegu-
ramos desaparecera con la extirpa-
cion del tumor.

Intervencién quirtrgica: El 22-IV-47 la
pifia ingresa en el Instituto Corachan de
Barcelona para proceder a su preparacion
preoperatoria, que consideramos debe ser
meticulosa, con vistas a asegurar el éxito
de la intervencion. Se determina su grupo
sanguineo, Durante tres dias se le adminis-
tran diariamente 300 c.c. de suero fisiologico,
extracto cortical suprarrenal, vitaminas C y
K. El mismo dia de la intervencién se afia-
de a esta medicacién 10 mg. de acetato de
desoxicorticostercna, 100.000 U, de penicili-
na retardada, un cuarto de miligramo de
adrenalina lenta y ténicos cardiacos y vas-
culares. Se dispone de desoxicorticosterona
hidrosoluble (Percorten) y esta elegido el
donador de sangre,

‘La intervencién se realiza el 25-1V-4/.
Anestesia con éter. Presién arterial al co-
menzar la intervencién, 135/75; pulso, 120
Se practica lumbotomia y se pone al descu-
bierto el rifién izquierdo, que se encuentra
algo descendido. En su polo superior se en-
cuentra una tumoracion del tamafio de una
mandarina pequefia, redonda, de consisten-
cia desigual y francamente dura en su parte
externa, Esta tumoracién sélo resulta wvisi-
ble, y aun asi parcialmente, en el momento
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de la inspiracion, Esta rodeada de numero-
scs paquetes venosos. Se intenta extirparla
sin resecar la ultima costilla, cosa que se
consigue con relativa facil'dad, mediante di-
seccién con pinza montada en gasa himeda.
El pediculo de la tumoracién esta situado en
su parte inferointerna. Sutura muscular con
catgut y piel con garrafinas. Duracién de
la intervencién, cuarenta minutos,

En los primeros quince minutos de la in-
tervencion, el pulso se acelera y la presién
arterial decciende discretamente, Pero en
el momento en que se pinza el pediculo,
bruscamente se presenta hipofensién, y las
tensiones alcanzan valores de 75 mm. de
méaxima y 55 mm. de minima, sobrepasando
el nimero de pulsaciones de 140. En vista
del estado de gravedad de la enferma se
practica lentamente una inyeccién intraveno-
sa de 50 mg, de desoxicorticosterona hidro-
soluble (Percorten), y se consigue que la
tension arterial ascienda poco a poco, hasti
alcanzar valores de 85 de maxima en el mo-
mento de terminar la intervencién, El valor
de la presién minima no se modifica, asi
como tampoco el nimero de pulsaciones por
minuto.

Curso postoperatorio: A las dos horas de
la intervencién, la presién méxima es de
80 mm. La enferma despierta de la anestesia
tranquila y sin presentar vémitos. Buen as-
pecto general. Enjuaga agua. A las seis ho-
ras, presion maxima, 80; pulso, 156; tempe-
ratura, 37,8 grados. Al dia siguiente: ha
pasado la noche inquieta, ha tomado anti-
térmicos; estado general bueno; cambia con-
tinuamente de posicién en la cama y se agi-
ta; pulso, 140; temperatura, 38,3; evacua-
cién con ayuda de supositorios; cefalalgia;
bosteza mucho; presion maxima, 85, Dia 28:
temperatura, 36,2; pulso, 132. Dia 29: tem-
peratura, 38,6; pulso, 144,

Durante estos tres primeros dias se le
han administrado diariamente 5 mg. de ace-
tato de desoxicorticosterona oleoso, 100.000)
U. de penicilina lenta, extracto cortical, vi~
taminas C y K y ténicos cardiacos y vascu-
lares. En vista de que presenta una aguja
térmica de 38,6, se le administran sulfamidas
(5 g. diarios). Toma liquidos y algin puré.
Dia 30: ha descansado mejor; temperatura,
37.6; pulso, 120, Dia 1-V-47: ha descansado
mucho mejor; presion méaxima, 85; ligeros
fenomenos de bronquitis, Dia 2: ha desapa-
recido la fiebre; pulso, 120; ha descansado
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muy bien la noche anterior, se le quitan los
puntos de la herida.

En las primeras veinticuatro horas de 1a
intervencion se controlo la presion arterial,
al principio cada hora y después cada dos
horas. Por la tarde le fue practicada una
transfusion de sangre de 150 c.c. Ademas.
cada tres horas se le administraron 100 c.c.
de suero fisiol¢gico, y a uldma hora de la
noche, 500, A los nueve dias de la inter-
vencion abandona la clinica,

ANALLS DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. XLI. - N Tos

ciiez-Lucas): Densa masa epicelial, de gran
des nidos y trabéculas, separados por esca
sisimo  esaroma de conectivo fibrilar con t
nos capilares. En algunas zonas hay vasos
de gran calibre, preponderantemente de tipo
venoso. repletos de sangre. El conectivo es
tan escaso en aigunos puntos, que las celu-
las epiteliales ¢sian en contacto directo con
el endotelio capilar; en algunas partes apa
recen incluso las lagunas sanguincas lim:
tadas por células epiteliales. 1in muchas zo

A, Forma cesteroidal alargada de Sx 4
tuberosa: color rosado amarillento.

Superticie de

Informe anatomo-patologico de la picza operatoria (Prof. sincurz Lucas)

cm. de superficie externa discretamente

seecion con el mismo aspecto,

algunos pequenos focos hemorragicos diseminados. Al verificarse ¢l corte, se notan
algunos puntos crujientes por calciticacion en la periteria, Consistencia general
blanda. — B. Examen microscopico: Densa masa epitelial, de grandes nidos
trabeculas separadas por escasisimo estroma conectivo fibrilar con hinos capilares
El concetivo es tan escaso en algunos puntos que las celulas epiteliales estan en
contacto directo con el endotelio capilar; en algunas partes aparecen, incluso, las
lagunas sanguinolentas limitadas por celulas epitcliales. En muchas zonas
serva una disgregacion celular mas o menos intensa, apareciendo las celulas suel-
tas, sin substancia intersticial o con finas masas granulosas cosinofilas entre ellas.
La rcaccion de Vines con el rojo «ponceaur es positiva en un moderado numero
de cclulas., Diagnostico anatontic Adenoma de zona reticular de la suprarienal.

s¢ ob

Informe anatomopatologico de la pieza  nas se observa una disgregacion celular ma-
operatoria: (fig. 8): Formacion esferoidal o menos intensa. apareciendo las células sue!
aplanada, de 543 cm. de superficie ex tas sin substancia intersticial o con finas
terna directamente tuberosa; color rosado masas granulosas eosinofilas entre ellas. Las
amarillento. Superficie de seccion con el células son en general de pequena talla, de

mismo aspecto, algunos pequenios tocos he-

morragicos diseminados. Al verificarse el cor-
te se notan algunos puntos crujientes por cal-
cificacion en la periferia. Consistencia gene-
ral, blanda.

Examen

microscOpico (Prof. Dr. J. Sax-

contornos poligonales o redondeados (sobre
todo donde se encuentran disociados los ai
dos epiteliales),
mogénco y eosinofilo;
polimortismo y acentuadas diferencias de ta-

con escaso protoplasma ho
nucleo con discreto

mafno y riqueza en cromatina. Nucléolos en
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general poco aparentes. Hay algunas célu-
las de gran tamafio, con nicleos grandes v
abigarrados; pocos elementos con dos o tres
nicleos. Abundantes vacuolas intranuclea-
res, semejantes a la originadas por el glucé-
geno intranuclear (no se ha hecho colora-
cién de glucégeno por no haber sido fijada
1a pieza en formol), En la periferia del tu-
mor son mas gruesas las trabéculas del co-
nectivo, encontrandose en ellas abundantes
depositos calcicos en grumos irregulares,
que, en menor cantidad, se ven también en
los nidos epiteliales. Capsula fina de conec-
tivo denso, bien formada, no invadida en
ningin puato por las masas epiteliales. Cor
el Sudan se tifien, en forma tipica, finas go-
tas de grasa o grumos irregulares, solo en
algunos grupos celulares o células aisladas,
especialmente en la periferia del tumor, asi
como en grupos celulares de la capsula. No
hay birrefringencia. Ia reaccién de Vines
con el rojo Ponceau es positiva en un mo-
derado numero de células.

Diagnéstico anatémico: Adenoma de zona
reticular de la suprarrenal.

El examen histiopatologico con-
firma, el diagnéstico clinico de tu-
mor de la corteza suprarrenal,
aclarando que corresponde a la va-
riedad adenoma. De todas mane-
ras, como este examen no pudo rea-
lizarse hasta unos meses después,
por falta de ciertos reactivos, la
evolucién clinica de la enferma se
encargd con anterioridad de corro-
borar nuestro diagnostico y lo que
aseguramos ocurriria una vez e€x-
tirpado el tumor.

Nosotros, los padres de la enfer-
ma y los demés familiares que la
visitaban observamos que a las se-
tenta y dos horas de haber sido in-
tervenida comenzd un cambio en
sus rasgos, que, poco a poco, se
fue acentuando, hasta tal punto que

" cuando la nifia abandond la clinica,
a los nueve dias, habia ya perdido
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en parte aquel aire tosco, basto y
rudo que presentaba a su ingreso;
comenzaba a tener los rasgos mas
infantiles, mis suaves, méas finos,
mas femeninos. Su convalecencia
fue lenta, y después de haber per-
manecido un mes en la ciudad, fue
trasladada, durante otro, al cam-
po. A su regreso, la nifia estaba
transformada y no parecia la mis-
ma; no se podia decir, sin saberlo,
que se trataba de la misma pacien-
te. Se habia desempastado, se ha-
bia adelgazado y habia crecido, no
presentando ya el aspecto sométi-
co anormal, La piel era casi de as-
pecto normal, presentando alin en
las nalgas la aspereza de antes. Kl
pelo era menos negro, la voz era
fina, suave, delicada, infantil, fe-
menina; la cara ya no era rubi-
cunda y tenia una expresion co-
rriente y propia de nifia; el vello de
los genitales habia disminuido; la
marcha era mas normal, aunque
conservando todavia el genu val-
gum; sus gestos eran gréciles, de-
licados; su abdomen se habia re-
ducido bastante. En conjunto, la
nifia era casi normal; esta tenden-
cia a la normalidad se fue acen-
tuando en meses sucesivos.

A los cuatro meses de la inter-
vencién sufrié una neumonia, que
curd sin complicaciones. Por esta
época, la nifia se encontraba ya casi
totalmente transformada somé&ti-
camente. Unicamente le quedaban,
como reliquia, el exceso de pelo en
las cejas (sinofridia), el abdomen
algo voluminoso, algo de vello en
los genitales y el genu valgum. He-
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chas estas excepciones, la nina era
ya normal.

Dieciséis meses después de la in-
tervencion, en 1-IX-48, considera-
mos a la nina totalmente curada;
s6lo presentaba un discreto genu
valgum unilateral y algo de vello
en los genitales.

En 22-X-48, a los diecinueve me-

Fig. 9
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do por completo. A los dos anos de
la intervencion —quince y medio
de edad— la nina presenta magni-
fico aspecto. A los cinco de opera-
da mide 1,20 m. y pesa 20 Kg.; tie-
ne ocho anos y medio. A los catorce
anos de operada su aspecto es nor-
mal (fig. 9).

Durante todos estos anos la nina

- Aspecto de la nina cuando fue vista por primera vez; la joroba de butalo

¢s muy patente. En la otra fotografia, a los 14 anos de la intervencion.

ses de la intervencién, la nina mi-
de 0,98 m. y pesa 15,800 Kg. Ha
aumentado 0,23 m. de talla y 6 Kg.
de peso, manteniendo una propor-
cion normal entre estatura —que
es la que corresponde— y cifra
ponderal (fig. 6).

En 14-II-49 mide 1,01 m. y pesa
16 Kg. El proceso de osificacion de
las extremidades se ha normaliza-

se ha encontrado bien, excepcion
hecha de bronquitis de repeticion,
que ha presentado especialmente
durante los inviernos.

A continuacion vamos a exponer
y completar parte de los comenta-
rios de cuando publicamos el caso
en 1954 en colaboracion con PE-
REZ VITORIA y FAJARDO  a los sie-
te anos de intervenido.
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En un trabajo publicado en
1952 23 considerabamos este caso
como un sindrome mixto adreno-
genital y corticometabdlico, sin de-
tallar los fundamentos de esta
apreciaciéon. Queremos llamar la
atencidon acerca de las caracteristi-
cas corticometabodlicas del caso,
propias del sindrome de Cushing,
las cuales eran:

-1 El crecimiento estaba re-
tardado, en lugar de acelerado
como es propio del sindrome adre-
nogenital, pues tenia a los.tres afios
y medio la estatura de unos quince
meses y los nicleos de osificacion
correspondian a una edad mucho
menor (no sobrepasaba de la edad
de dos afos).

2.2 La obesidad, predominante-
mente facio-troncular, con poca
afectacion de las extremidades. El
aspecto de «joroba de bufalo» y

sobre todo de «luna llena» de la

cara nos parecen muy tipicos (figu-
ras6y9).

3.2 La hipertensién discreta
{aunque también se ha descrito en
el sindrome adrenogenital congé-
mnito).

4.° La hipersodemia e hipopota-
semia (378 mg. % de Na y 13 mg.
por 100 de K, 164,4 y 3,2 mEq.
respectivamente). Al referirse al
sindrome de Cushing, MELICOW, en
la magnifica obra de ARIEL ¥y
PACK %, insiste en el predominio de
los glucocorticoides, pero recuer-
dan que en el mismo sindrome la
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hipersecrecién de mineralocorticoi-
des provoca hipertension, aumento
del sodio y disminucién del pota-
sio, tres caracteristicas observadas
precisamente en nuestro caso.

Es muy raro que sindromes mix-
tos adrenogenital y corticometabo-
licos sean provocados por un ade-
noma (que en el caso que nos ocu-
pa estaba localizado en la zona re-
ticular, lo que demuestra la especi-
ficidad relativa de su funcion). En
la. mayoria de casos el tumor cau-
sante es un carcinoma, que da lu-
gar a una disfuncién cortical con
exceso no s6lo de corticoides nor-
males, sino probablemente también
anormales (MELICOW).

Para precisar el diagndstico de-
biamos haber practicado una neu-
morradiografia —y/o una pielo-
grafia— mejor que la radiografia
directa de las suprarrenales.

En nuestro protocolo faltan tam-
hién la velocidad de sedimentacién
y la colesterinemia. Para comple-
tar el estudio del caso hubiera sido
conveniente practicar un electro-
cardiograma. La determinacién en
orina de hormonas sexuales, tanto
masculinas como femeninas, sobre
todo estrogenos, no estaba a nues-
tro alcance, y tampoco investiga-
mos los valores de gonadotropinas.
Estas determinaciones no nos hu-
bieran proporcionado datos valio-
sos desde el punto de vista diag-
nostico ni practico; pero, en cam-
bio, de haberlas practicado, hubié-

- ramos podido conocer sus modifi-

caciones en relacién con el sindro-
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me clinico, una vez intervenida la
enferma.

Como la exploraciéon de la su-
prarrenal derecha no proporciond
ningln dato que pudiera hacer pen-
sar en su anormalidad funcional,
nos decidimos por la intervencion
quirirgica. La radioterapia, apli-
cada a una tumoracién de tamafio
tan reducido y de estructura ade-
nomatosa —de poca sensibilidad—,
no nos hubiera proporcionado un
resultado tan brillante y seguro,
aparte de que con la extirpacién
del tumor evitibamos su maligni-
zacion.

Se practic6é la lumbotomia y no
se resecO la doceava costilla, por-
que el tumor pudo extirparse sin
necesidad de ello. De esta forma la
intervencion se simplifico.

" Un sindrome analogo al obser-
vado por nosotros hubiera podido
ser debido a la proliferaciéon de
unas suprarrenales accesorias, a un
tumor virilizante del ovario, a un
timoma (GROB 12) | a basofilismo hi-
pofisario o a alteraciones de este
gran correlador de funciones que
es el hipot4lamo, al que BAYES y
JARDI %5 dan extraordinario valor al
comentar un caso de pubertad pre-
€0z en una nifia de 4 meses.

SECKEL y colaboradores ** han publica-
do seis casos de madurez sexual precoz y
califican los tres primeros como hipotala-
micos vy a los tres dltimos, que presentaban
un sindrome adrenogenital con virilismo pre-
coz, como debidos a hiperplasia del tejido
andrégeno de la corteza suprarrenal en su
localizacién normal o ectépica. Los casos
hipotalamicos eran nifios y existia en uno
de ellos un hematoma del tuber cinereum,
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en otro neurofibromatosis de la misma lo-
calizacién y en el tercero no pudo com-
probarse lesién intracraneal alguna. En los
casos corticosuprarrenales, el sexo era mas-
culino en uno, femenino en otro y, en un
tercero, pseudohermafrodita, era dificil de
precisar, aunque parecia genéticamente una
nifia. Se considera como tipico de una pre-
cocidad sexual de origen hipotalamico el
hecho de que, no sélo el pene, sino tam-
bién los testiculos estén aumentados de vo-
lumen (Warkany *7),

En nuestro caso, aparte de que
las exploraciones practicadas en
busca de un posible origen no su-
prarrenal fueron totalmente nega-
tivas y de que existen algunos sin-
tomas de caricter diferencial, hay
un hecho fundamental que apoya.
de manera definitiva el diagnéstico,
y es la curacién total del sindrome
después de la extirpacién del tu-
mor, curacion que se mantenia va-
rios afios después de haber interve-
nido la nifia. Ello no hubiera ocu-
rrido si hubiese tenido otro origen
y el adenoma de la corteza supra-
rrenal no hubiese sido la Unica cau-
sa productora del sindrome que
presentaba nuestra enferma.

Podemos afirmar que el caso
cuya historia acabamos de expo-
ner y comentar era, cuando se pu-

_ blic6 por primera vez en 194828

—Yy posiblemente también en el
momento actual— el Gnico sindro-
me mixto adrenogenital y cortico-
metabdlico infantil intervenido y
curado en Espafia, y que casos de
caracteristicas analogas son excep-
cionales incluso en la literatura
mundial, ya que los sindromes mix-
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tos raramente son provocados por
un adenoma como en nuestra ob-
servacion.

.. Sin embargo, los problemas que
plantean los adenomas suprarre-
nales son habitualmente superados
en el momento actual. En los tres
casos de MELICOW ¥ el resultado
de la intervencién fue bueno. En
el primero una nifia seudoherma-
Frodita; visto por primera vez a la
edad de un afio, el desarrollo so-
mético-sexual fue relativamente
normal después de la intervencion.
El segundo y tercero sindrome
adrenogenital postnatal, en un nifio
de seis aflos y una nifia de siete, se
obtuvo la. curacion. Muy distinto
es el pronéstico, incluso operato-
rio, en los carcinomas suprarrena-
les, los cuales, ya lo hemos men-
cionado, habitualmente dan lugar
a un sindrome mixto adrenogeni-
tal y de Cushing. En este tuitimo,
segiin GROB, el riesgo operatorio
es considerable en oposicién al sin-
drome adrenogenital, porque la hi-
perfuncién tumoral conduce a una
atrofia compensadora de ambas su-
prarrenales. Aunque GROB afirma
que se ha logrado descender la an-
tigua mortalidad operatoria de cer-
ca de un 50 % a un pequefio por-
centaje y en su obra nos presenta
un sindrome puro de Cushing por
carcinoma curado, las estadisticas
de sindromes mixtos por carcino-
ma, incluso las recientes de auto-
res de solvencia, son desalentado-
ras. MELICOW resume los datos cli-
nicos y patologicos de 38 casos de
carcinomas de la corteza suprarre-
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nal asociada con un sindrome mix-
to adrenogenital y de Cushing, pu-
blicados de 1905 a 1957, inclusive.
De 38 casos fallecieron 31 y en dos
las caracteristicas del proceso ha-
cen suponer casi seguro un desen-
lace fatal —metéstasis pulmonar
confirmada por puncién en uno y
tumor hepatico de tejido supra-
rrenal aberrante en otro— y soélo
cinco constan como no fallecidos.

Los tres casos de MELIcow de
sindrome mixto adrenogenital y de
Cushing, por carcinoma suprarre-
nal, murieron: el primero, aunque
g6lo se hizo biopsia (1944), a los
siete dias de la operacién; el se-
gundo, al que se extirpé el tumor
(diciembre 1951), de shock el pri-
mer dia de la operacion, no respon-
diendo al ACTH, cortisona ni no-
radrenalina, y el tercero, al que
también se extirp6 un tumor (1955),
al octavo dia después de la opera-
cion de sepsis y peritonitis. Estos
resultados son, pues, tan desalen-
tadores como los nuestros en dos
casos de carcinoma suprarrenal in-
tervenidos cuyas historias resumi-
remos a continuacién:

La primera de ellas es una nifio
de 22 meses. Sindrome mixto adre-
nogenital y corticometabolico. Por
palpacion y radioldgicamente, tu-
mor cdpsula suprarrenal izquierda.
Intervencion: extirpacion de la tu-
moracion por via anterior. Shock
intenso. Exitus a las 30 horas. En
la necropsia no se hallaron restos
de la cdpsula suprarrenal derecha
ni tejido suprarrenal aberrante, in-
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cluso al examen histologico. Biop-
sia. Carcinoma suprarrenal (figu-
ra 10). Su historia es la siguiente:

™~ A
[N

Josefina LI. 21 meses. Antecedentes
personales cin interés.

Antecedentes patologicos: al afo comien
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las manitescaciones  de  discorticismo,  que

ya habian sido observadas, sin darles im
portancia alguna., por la madre. La inves
cfectuada ol

tigacion de 17-cetosteroides

2-11-54 da 250 mg. por litro, que reducido
a la cantidad de orina emitida a las veinti
cuatro horas resulta de 180 a 200 mg.

El informe de la

Catedra de Ginecolo

Figura 10

za a ver la madre que tenia vello alred:-
dor de labios mayores. Dos meses despuss
aumenta francamente el pelo alrededor dc
los labios mayores en toda su
pero no en el pubis,
Enfermedad actual: proceso especifico pul-
monar descubierto hace dos meses y medio
y que es lo motiva el
Scrvicio de la Catedra de Pediatria, descu
briendo a la exploracion el doctor Varrina

extension,

que ingreso en el

gia del profesor UsaNpizaGa es el siguiente

Vello del pubis discreto y mas marcado
desarrollo en lakios mayores, con pelos ‘e
gran longitud, no muy espesos. Aumento J
labios mayores que envuelven completamen
te los menores.

Al separarse labios mayores
centimetro de
voluminoso

aparece un
ereccion de un
glande

descubre al rechazar ¢] capuchon,

clitoris sin

largo, con un que  s¢
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Meato uretral y abertura himeneal de as
pecto normal: no se palpzm testiculos en
labios mayores

Por tacto rectal la exploracion del conte
nido pélvico es muy dificil. pero no se pal
pa tumoracion alguna.

22-11-54: Hematies, 3.840.000; leucocitos,
13.400: basofilos, 0; eosinéfilos, 0; mieloci-
tos. 0: metamiejocitos, 0: neutrofilos, ban
da. 10: neutrofilos. segmentados. 52: linfo
citos, 32; monocitos, 6; V.S.G.: 1." hora
35. 2" hora, 65; Ind. de K., 33.75.

Peso, 14 kg.; talla, 89 c¢m.; perimetro ce-
talico, 49 ¢m, Perimetro abdominal, 56 cm
fonograma: sodio, 125.2 mEq.: potasio. 4.8
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to. fue agravandose hasta provocar la muer-
te a las 30 horas. Una minuciosa necrop-
sia no permitid encontrar restos de la su-
prarrenal del otro lado al examen histold-
gico.

A favor de un sindrome mixto,
adrenogenital y corticometabdlico,
no inclinaba ninguno de los exa-
menes de laboratorio practicados
—excepto la linfopenia discreta y
ausencia de eosinoéfilos, propias del
sindrome de Cushing—, pero si es-

Fig, 11

-~ Obscéivese ¢l pseudohermalroditismo v ¢l buen estado nutritivo, con un

clitoris  extraordinariamente  desarrollado. La cdad osca corresponde de los 4 a

=2

mEq.: R. A., 19,6 mEg.; glucosa, 0,50 %.
La radiografia de la muneca muestra una
edad osea ce 3 a 4 afos.

El enfisema retroperitoneal confirma la
existencia de un tumor suprarrenal izquier-
do en el lugar donde se palpaba algo anor-
mal. La intervencion se retrasé algunas se-
manas porque, aparte del proceso fimico
que presentaba a su ingreso, la nifia sufrio
la varicela y el sarampion en el hospital.
La intervenciéon quirurgica, efectuada el
9-1V-54, permitié extirpar una tumoracion
que correspondia exactamente a la supra-
rrenal izquierda. Con una terapéutica ade-
cuada para evitar la insuficiencia suprarre-
nal, la nifia se mantuvo muy bien hasta las
20 horas después de la intervencion. A par-
tir de entonces inicié6 un cuadro de insufi-
ciencia suprarrenal que, pese al tratamien-

anos.

tos dos hechos: 1., el aspecto de
la obesidad de la enferma y espe-
cialmente la cara de luna,; 2.°, la
ausencia de suprarrenal en el otro
iado tipico de los sindromes mix-
tos y causa fundamental de la gra-
vedad de la intervencién en los
miismos. Ahora bien, aunque la
niencionada atrofia de la suprarre-
nal adeifa es sobradamente cono-
cida, no e¢s frecuente la comproba-
cion histolégica dc ausencia abso-
luta de tejido suprarrenal en el
otro lado.
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FEVRE y HUGUERIN '® refieren un
caso analogo al nuestro. Después
de superarse el shock inicial, la
nina murid a las 48 horas de insu-
ficiencia suprarrenal aguda. Tam:
poco pudo encontrarse en la ne-
cropsia resto alguno de la supra-
rrenal del otro lado.

El segundc caso:

Nina de 28 meses con sindrome adreno

CIRUGIA Vol. XLI. - N.” 168
pubiano de una manera marcada, voz aba-
ritonada, que, iniciandose a los dos afos

de edad, cvoluciono rapidisimamente en el
de Esto cra
ya un dato importante a favor de la exis-
de tumoracion y contra de
una hiperplasia de las glandulas suprarre
nales. La zifra clevadisima de 17-cetosteroi
des (315.1 mg./24 horas), asi como la faltx
de respuesta de supresion con cortisona con
firmo el presunto diagnéstico, Ningtn signo

curso cuatro meses). ultimo

tencia una en

clinico ni de laboratorio hacian pensar en !a
existencia de un sindrome de Cushing, que
frecuenteriente se asocia al sindrome adre-

genital, Prueba de supresion de cortisona  nogenital en su forma tumoral, La cxisten-
Fig. 12, Tumor cuva superficie esta surcada de gruesas venas que recubren pran
parte del rinon. Al iniciar cuidadosamente las maniobras de exeresis s¢ rompe la

capsula, que obliga a extirpar el tumor en fragmentos.

negativa. Extirpacion de un tumor maligno
de la capsula suprarrenal derecha. Muerte
por insuficiencia suprarrenal (figs. 11, 12 y
13). Epicritica del caso (Dr. FrancEs), a la
que se ha intercalado un resumen de la hoja
operatoria, algunos examenes de laboratorio
de importancia fundamental, la hoja de in
dicaciones y ¢l dictamen histologico. La
nifia Carmen F., de dos afios y cuatro me-
ses de edad. presentaba un cuadro clinico
de sindrome adrenogenital (crecimiento esta-
tural exagerado, edad osea de 4 a 5 aifios.

hipertrofia de clitoris, aparicion de vello

cia de una discreta hipoglucemia o hipe~
kaliemia abogaban mas bien por una dis
minucion  de tunciones glucocorticoides
y mineralocorticoides. Glucemia en ayunas,
0,58 por 1.000. Después de la ingestion de
31 g. de glucosa pura, a la media hora
primero 1,38 por 1.000: segundo, 1.12 por
1.000. A Tta hora, 0.86 por 1.000 y a las
dos horas, 0.68 por 1.000. Ionograma: Na
148 mEq.; K, 6,9 mEq.; Cl. 107 mEq. Re-
serva alcalina, 24 mEq. Proteinas totales
13.3 mEg. Una pielografia descendente evi
denciaba un desplazamiento hacia abajo de.

las
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rifion derecho, En la intervencion se efectus
una incision media supra e infraumbilical.
Al tacto se halla gran tumoracion suprarre-
nal derecha y, al parecer, normalidad de la
suprarrenal izquierda. La tumoraciéon esta
recubierta de grandes venosidades (fig. 12).
Con las maniobras de despegamiento se
rompe inmediatamente la capsula del tumor
que tiene que extirparse en fragmentos. El
lecho tumoral sangra en sabana, hemorragia
gue continta después de ligar todos los va-
sos que se han pinzado. En vista de ello se¢
deja taponamiento con gasa que se aboca
al exterior, por otra incision lateral. La rup

SR
e e ey

Figura 13,
por su anaplasia.
mitosis, casi todos ellos vesiculosos.
observan en los angulos superior

(Dr.

tura de la capsula del tumor, al intentar
la extirpacion, su enorme friabilidad y la
vascularizacion anormal de su lecho demues-
tran la extraordinaria malignidad del pro-
ceso. Macroscopicamente, en la zona donde
asentaba la tumoracion no se aprecié nin-
guna anormalidad aparte de la acentuada
vascularizacion.

Se preparo la enferma con cortisona para
evitar una insuficiencia cortical aguda du-
rante y después de la intervencion, tal co-
mo esta consignado en la hoja de curso
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— Tumoracion del corte suprarrenal histologicamente maligna a
La constituyen elementos grandes
En la microfotografia
izquicrdo e
Rupio Ro1G).
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clinico (el dia 13-II, a las 10 y a las 17.
1 c.c. de sherosona, Se interviene a las
19. El 14-11, a las 3. 1 cm. de sherosona
cada seis horas. A las 20 se aumenta la do-
sis hasta 1,5 cm. y se da | mg. de percortén
intravenoso). A pesar de ello, la nifia fa-
llecio a las 24 horas de ser intervenida, con
un cuadro :linico y humoral tipicamente ad-
disoniano. Con las precauciones terapéuti-
cas que se tuvieron en el postoperatorio
logicamente no kubiera tenido que presen-
tarse la crisis addisoniana.

Dictamen histolégico (Dr. J. Rusio RoiG):
«Tumoracion del cortex suprarrenal histo-

juzgar
polimortos, con abundantes
a pequeno aumento se

inferior derecho zonas de necrosis

logicamente maligna a juzgar por su ana-
plasia. La constituyen elementos grandes, po-
limorfos, con abundantes mitosis,

13).

casi todos
ellos vesiculosos» (fig.

CONDUCTA A SEGUIR
EN LOS TUMORES DELA CORTEZA
SUPRARRENAL CON
MANIFESTACIONES HORMONALES

El sindrome hormonal, que pro-
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vocan los tumores e hiperplasias
de la corteza suprarrenal, puede
ser: adrenogenital, corticometabd.
lico (de Cushing y de Conn, este
Gltimo rarisimo) o mixto. En este
altimo caso, casi con certeza se
trata de un tumor y no de una
hiperplasia. Esta raramente da lu
gar a un sindrome de Cushing
puro, antes de los 8-10 aifios,

En los sindromes hormonales
corticosuprarrenales hay que te-
ner en cuenta estos tres hechos:
1.2 Si hay un tumor —sea cual
fuere sus manifestaciones endocri-
nas—, debe efectuarse siempre la
exéresis; si existe una hiperplasia
debe administrarse cortisona en el
sindrome adrenogenital y efectuar,
casi siempre, una adrenalectomia
en dos tiempos y preferentemente
total, en el de Cushing. Por esto es
de capital importancia el diferen-
ciar, en el primero, la hiperplasia
del tumor.,

2.2 Cuando existen manifesta-
ciones corticometaboélicas, propias
del sindrome de Cushing, en el tu-
mor, la hiperfuncién de éste dara
lugar a una atrofia de ambas su-
prarrenales (ver el ltimo caso re-
sefiado). Es recomendable compro-
bar en la intervencion la existen-
cia de la suprarrenal adelfa —que
puede existir pricticamente sélo
desde el punto de vista anatémico
pero no funcional— y sobre todo
emplear una terapéutica de subs-
titucién suprarrenal adecuada, te-
niendo en cuenta el incremento de
las. necesidades fisioldgicas que ha
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podido provocar el stress de la in-
tervencion.

3.2 En los tumores malignos
suprarrenales la hipersecrecion de
corticoides, andrégenos especial-
mente, da lugar a un magnifico es-
tado general, cuando el caso es ya
inoperable o estd en los limites de
la inoperabilidad. Deben efectuar-
se de urgencia todas las explora-
ciones de laboratorio y rayos X,
encaminadas a confirmar o no la
existencia del tumor. Si éste no
puede ser descartado, debe inter-
venirse siempre.

Es fundamental poder dar una
respuesta adecuada a las siguien-
tes cuestiones:

1.2 ;Cémo diferenciar el tumor
de la hiperplasia en el sindrome
adrenogenital?

En el tumor, habitualmente, los
17-cetosteroides estan francamente
elevados; la dihidroisoandrostero-
na estd aumentada y la prueba de
la supresién es negativa y en la
hiperplasia la elevacion de 17 ce-
tosteroides es moderada; la dihi-
droisoandrosterona no estd aumen-
tada y la prueba de supresién de
WILKINS es positiva. Sin embargo,
aparte de que esta prueba no tie-
ne valor absoluto, puede no existir
elevacién de los 17-cetosteroides y
tratarse de un tumor (GROB 12),

2.2 ;Qué exdmenes de laborato-
rio deben practicarse ademas de
las pruebas funcionales suprarre:
nales que el caso requiera?: el he-
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mograma, €l ionograma, la curva
de glicemia y la colesterinemia.

3.2 ;Cémo confirmar la existen-
cia de un tumor, clinicamente sos-
pechoso?: _

a) La palpacion. De poco valor
cuando es negativa, lo que ocurre
en los tumores pequefios que no
han sobrepasado el arco costal.

b) La exploracion radiologica.
La pielografia. y especialmente el
retroneumoperitoneo (y con mayor
razén los dos) son de indiscutible
utilidad. En colaboracion con VEGA
y ARNAU 2 nos ocupamos detenida-
mente en un trabajo de las indi-
caciones y resultados del retroneu-
‘moperitoneo en los tumores abdo-
minales.

42 ;Cémo debe practicarse la
intervencién? Aparte, como ya he-
mos mencionado, de la necesidad
de una medicina paraquirargica
adecuada y de comprobar, en el
acto operatorio, la existencia de
la suprarrenal del otro lado, debe
ligarse previamente el pediculo an-
tes de la liberacion del tumor.
~ Si se trata de una hiperplasia
por Cushing, la tendencia actual
es la adrenalectomia total (GLI-
SANZ y GALLEGO *°), ya que asi evi-
tamos con seguridad la recidiva y
se facilita la terapéutica sustituti-
va hormonal, no dificultada por la
variabilidad funcional del tejido
‘suprarrenal conservado.

5.2 ;Qué debe hacerse después
de la intervencién si el tumor es
maligno? Radioterapia postopera-
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toria, tal como se recomienda en
los tumores renales, y neuroblas-
toma abdominal.

6.2 ;Como puede descubrirse
precozmente una recidiva local y
las metéastasis en las revisiones
periédicas? Vigilando la region
operatoria, campos pulmonares, hi
gado y huesos del craneo (aungue
es excepcional, se han descrito me-
tistasis en esta tultima localiza-
ci6n) y sobre todo la posible re-
apariciéon de las manifestaciones
hormonales, que son, habitualmen-
te, las que dan la voz de alarma.

7.2 ;Qué debe hacerse ante una
recidiva local o metéastasis? Ra-
dioterapia y/o quimioterapia de un
modo analogo a lo que se reco-
mienda en los tumores renales, su-
prarrenales no hormonales y del
sistema simpético.

TUMORES NO HORMONALES

Son muy raros. La ausencia de
secrecién interna es debida proba-
blemente a que su grado de dife-
renciacién no permite la biogéne-
sis hormonal (SALA DE PABLOY). El
peligro de un diagnoéstico tardio es

.mucho mayor que en los casos con

el sindrome hormonal —en el su-
puesto, claro estd, que ante todo
sindrome hormonal suprarrenal se
descarte sin pérdida de tiempo un
posible origen tumoral—. En cam-
bio, de un modo analogo al neuro-
blastoma suprarrenal, el peligro de
insuficiencia funcional —por inhi-
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bicion de la funciéon o incluso au-
sencia anatomica del otro lado—
es practicamente inexistente,

RESUMEN

En contraste con los tumores re-
nales y de origen simpético, en los
cuales la tumoraciéon es habitual-
mente muy aparente en los prime-
ros y el estado general tarda en
alterarse y no tan manifiesta en
los segundos, con un estado gene-
ral mas precozmente afectado, los
de la corteza suprarrenal presen-
tan generalmente estas dos carac-
teristicas: 1, tumor inaparente, y
2, excelente estado general, debido
a la hipersecrecién de corticoeste-
roides, androgenos especialmente,
en tumores ya en los limites de la
inoperabilidad. Por esto es funda-
mental el descartar la existencia
de un tumor en toda corticopatia
posiblemente tumoral.

La anatomia del desarrollo de
las capsulas suprarrenales nos ex-
plica la existencia de formaciones
testoides en ella y el sindrome adre-
nogenital. Las diferencias entre la
anatomia estitica y funcional dan
lugar a que estos tumores sélo
puedan palparse habitualmente en
el momento de la inspiracién. Final-
mente, la anatomia fisiolégica y fi-
siopatologica de la unidad funcio-
nal lébulo enterior de hip6fisis,
capsulas suprarrenales y organo
efector y de cada uno de estos ele-
mentos nos explican la génesis y
caracteristicas de los sindromes
observados.
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El sindrome adrenogenital —que
seria mejor denominar corticose-
xual o cérticogenital— se caracte-
riza por el desarrollo precoz y ace-
lerado y un cambio en los caracte-
res-sexuales, que da lugar a macro-
genitosomia en el sexo masculino
y seudohermafroditismo en el fe-
menino. El congénito puede expli-
carse por un bloqueo enzimatico
—que actfia antes de la veinteava
semana de la vida intrauterina—,
que impide a la hidroprogesterona
convertirse en hidrocortisona; con
ello el 16bulo anterior de la hip6-
fisis —y a nuestro juicio también
la placenta— son estimuladas a
segregar ACTH, con lo que acumu-
lan los androgenos y la H.F.E. es
inhibida. La causa de este proce-
So es casi siempre una hiperplasia,
aunque en algunas ocasiones puede
ser un adenoma; a veces existe ade-

mas una insuficiencia suprarrenal
—sindrome de pérdida de sal— y
excepcionalmente una hipertension.
El sindrome adrenogenital adqui-
rido es casi siempre debido a un
adenoma, raramente a un carcino-.
ma, y en algunos casos puede ser
provocads por una hiperplasia. Los
tumores feminizantes son excep-
cionales. El sindrome corticometa-.
boélico de Cushing es debido a una
hipersecrecién de glucocorticoides.
lo que perturba: 1.°, el anabolismo
proteico, que es inhibido —poco.
desarrollo muscular, osteoporosis,
estrias purplricas—; 2.2, el glici-.
do, con la diabetes corticoesteroide,
insulinorresistente, y 3.¢, el lipido,.
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con la obesidad faciotroncular ti-
pica.
Hemos observado tres casos:

1.2 Un sindrome adrenogenital
y corticometabolico en una nifia de
3 afios y medic operado en 1947 y
curado; la rareza de este caso es
que el sindrome mixto era debido
2 un adenoma y no a un carcinoma.

2.2 Nifia de 22 meses con car-
cinoma suprarrenal, con ausencia
absoluta e incluso al examen his-
tolégico de la corteza suprarrenal
del otro lado, ¥

3.2 Nifia de 2 afios y medio,
con un carcinoma suprarrenal cuya
capsula se rompié al intentar su
extirpacién. Estos dos tltimos fa-
llecieron.

En el sindrome adrenogenital
puro es capital diferenciar el tu-
mor de la hiperplasia, ya que el
primero requiere la intervencion y
el segundo tratamiento médico
(cortisona). En cambio, en el sin-
drome de Cushing casi siempre hay
que efectuar una adrenalectomia,
que en el momento actual se reco-
mienda sea bilateral.

RESUME

Par opposition avec les tumeurs
renaux et d’crigine simpatique, ot
le tumeur est habituelment trés ap-
parent chez les premiers et I'état
géneral ne s’altére pas au commen-
cement et pas si manifeste dans
les seconds, avec un état géneral
plus précocement affecté, ceux de
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I’écorce surréneal présentent prés-
que toujours ces deux caracteris-
tiques: 1, tumeur inapparent, et 2.
excelent état géneral, dii & I'hiper-
secretion de corticosteroides, sur-
tout androgenes, en tumeurs deja
au limites de l'inoperabilité. Pour
ca il faut rejeter l'existence d'un
tumeur dans toute corticopatie pos-
siblement tumoral.

L’anatomic du developpement
des capsules surrénales nous expli-
que I'existence de formations «tes-
toides» et le syndrome adrenogé-
nital. La difference entre l'anato-
mie statique et fonctionnel fait que
ces tumeurs on peut les toucher
d’habitude seulement au moment
de l'inspiration. Finalment, I'ana-
tomie fisiologique et fisiopatologi-
que de l'unité fonctionnel lobule

‘antérieur de I’hypophyse, capsules

surrenales et organe affecté et de
chacun de ces éléments nous ex-
pliquent la genése et caracteristi-
ques des syndromes observés.

Le syndrome adrenogenital —qui
serait plus correcte de califier cor-
ticosexuel ou corticogenital— se
caracterise par le développement
précoce et aceleré et par un chan-
gement dans les caractéres sexue-
les, qui provoquent une macroge-
nitosomie dans le sexe masculin et
pseudohermafroditisme dans le fé-
minin. Le congénital on peut l'ex-
pliquer par un blocage enzimatique
—qu'agit avant la vingtiéme se-
maine de la vie intrauterine—, qui
empéche & Phidroprogesterone de:
devenir hidrocortisone; par conse-
quence le lobule antérieur de I'hy-
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pophyse —et a4 notre avis aussi la
Pplacenta— il est estimulé a segre-
guer ACTH, ce qui provoque l'ac-
cumulation d’androgenes et 1'inhi-
bition de la H.F.E. La cause de ce
Pprocessus est présque toujours une
hiperplasie, et exceptionnelment un
adenome; quelques fois il existe
d’ailleurs une insuffisance surré-
nal —sindrome de la perte de sel—
et exceptionnelment une hyperten-
sion. Le syndrome adrenogenital
acquis est d’habitude di a4 un ade-
nome, rarement & un carcinome,
et dans quelques cas il peut étre
‘provoqué par une hiperplasie. Les
‘tumeurs feminisantes sont trés ex-
ceptionnels. Le syndrome cortico-
‘metabolique de Cushing est dii &
une hypersecretion de glucocorti-
coides, ce qui géne: 1, le metabo-
lisme des proteines avec inhibition
de I'anabolisme proteique —peu
de développement musculaire, os-
teoporose, des stries purpuriques—
2, le metabolisme des hydrates de
carbone, avec la diabéte corticos-
teroide, insulinorresistente, et 3, le
metabolisme des graises, avec I'o-
besité faciotronculaire tipique.

Nous avons observé trois cas:

1. Un syndrome adrenogénital
et corticometabolique chez une fille
de 3 ans et demi operée en 1947 et
guerie; la rareté de ces cas c’est
que le syndrome mixte était di a
un adenome et pas a4 un carcinome.

2. Fille de 22 mois avec carei-
nome surrénal, avec abscence ab-
solue méme & I'examen histologi-
que de I'écorce surrénal de 'autre
cote, ete. fe ‘

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. XLI. - N.* 168

3. Fille de 2 ans et demi, avec
un carcinome surrénal dont la cap-
sule frit rompue au moment d'es-
sayer l'extirpation. Ces deux der-
niers malades décédérent.

Dans le syndrome adrenogénital
pur c’est trés important differen-
cier le tumeur de I'hyperplasie,
puisque le premier a besoin de
Iintervention et le second du traite-
ment medical (cortisone), Au con-
traire, dans le syndrome de Cus-
hing présque toujours il faut faire
une surrenalectomie que au présent
on recommande soit bilaterale,

SUMMARY

There is an striking difference
between the renal tumors and those
of simphatic origin, in the first ones
there is a big tumor with a good
general condition of the patient
while in the second case there is
a small tumor with a bad generai
condition. The tumors of the adre-
nal glands are usually caracterized
by: 1, small tumor and 2, excellent
general condition, mostly due to
an hipersecretion of adrenal hor-
mones, particularly androgens,
even when these tumors are borde-
line the inoperative fase. That is
why it is necessary to make sure
that there is not a tumor in any
corticophaty., o

The embriology of the adrenal
glands is demostrative of the exis-
tence of testicular tissue in them
and of the adrenogenital syndro-
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me. Because of difference between
the estatic and functional anatomy
it is only possible to feel the mass
of the tumor during inspiration.
Finally, the physiologic anatomy
and physiopathology of the func-
tional unit formed by the anterior
lobe of the hypophisis, adrenal
glands and efector organ and of
each one of these elements show
us the genesis and characteristics
of the observed syndroms.

The adrenogenital syndrome —
wich could be better called corti-
cosexual or corticogenital— is ca-
racterized by an early and abnor-
mal development of the sexual cha-
racters, proboking macrogenitoso-
mia in the males and seudo hema-
phroditism in females. The conge-
nital syndrome could be explained
by an enzimatic inhibiton —acting
before the 20th intrauterin week—
by which hidroprogesterona could
not become into hidrocortisone, sc
the anterior lobe of the hypophisis
is stimulated to secrete ACTH, pro-
ducing an accumulation of andro-
gens and the HF.E, is inhibited.
The cause of this process is almost
always an hiperplasia, but in some
cases it could be an adenoma, so-
metimes there is an adrenal insuf-
ficiency —salt looses— and excep-
tionally hypertension. The adqui-
red adrenogenital syndrome is al-
most always due to an adenoma,
rarely to a carcinoma and someti-
mes it could be due to hiperplasia.
The feminizing tumors are very
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rare. The Cushing’s corticometa-
bolic syndrom is due to an hiper-
secretion of glucocorticoids and is
the cause of: 1. Inhibition of the
proteic anabolism —osteoporosis,
subnormal muscular development,
purpurie lines—. 2. The glucid me-
tabolism is affected causing corti-
coesteroid diabetes resistent to in-
sulin and 3. The lipids could not
metabolze, tipical faciotroncular
obesity.

We have seen three cases:

1st, One adrenogenital and cor-
ticometabolic syndrome in a three
and a half years old girl operated
on in 1947 and cured; the rarity of
this case is due to a mixed syn-
drom because of an adenoma, not a
carcinoma.

2nd. A 22 months old girl with
an adrenal gland carcinoma with
complete abscense of confirmed by
histologic study of the other adre-
nal gland.

3rd. A 2 and a half years old
girl with an adrenal gland carci-
noma ruptured during resection.
The last two patiens died.

In the pure adrenogenital syn-
drom it is very important to diffe-
renciate the tumor from the hiper-
plasia, the first one requires resec-
tion and the latter a medical treat-
ment (cortisone). However in the
Cushing’s syndrom almost always
it is necessary to perform an adre-
nalectomy. That should be done
bilateral according with the modern
technique.
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