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El caso clinico que aqui presentamos constituye, segin
indica el titulo que hemos puesto a nuestra comunicacion,
una enmarafiada combinacién de sintomas que pone de relieve,
para ser discutidas, las complejas y todavia oscuras relaciones
que guardan entre si el rifién, las glandulas paratiroides y
la pituitaria. A pesar del minucioso escrutinio que hemos
verificado en la literatura médica, no hemos podido dar con
una deseripeidon semejante a la de este caso clinico.

COMUNICACION

C. J. M., de 33 afios de edad, es un comerciante puerto-
rriquefio, inteligente y animoso, que vimos (7.a.2.) en el
Hospital de la Universidad el dia 25 de mayo de 1936. Con-
taba él que en el mes de marzo de 1927, estando en Halifax,
N. E., habia tenido un ataque de gota y una pequeiia cantidad
de albtimina en la orina, con algin que otro cilindro granu-
loso o hialino. El andlisis quimico de la sangre, por aquel
entonees, demostré la existencia de 29.0 mg. de nitrégeno
uréico, 4.2 mg. de acido trico y 2.0 mg. de creatinina. Des-
pués que se repuso de su enfermedad regresé a Puerto Rico
y, pocas semanas después, se vid acometido por un ataque
repentino febril con escalofrios; aparecié otra vez algo de
albimina en la orina y, al cabo de 15 dias de fiebre, encontrin-
dose muy débil, se descubrié que tenia el plasmodio palddico
en la sangre, le adminstraron quinina y se cur6 rdpidamente.
Mientras estuvo enfermo no le habian tomado la presién arte-
rial, pero unas semanas més tarde le dice su médico que ésta
es ‘‘alta’. El enfermo tenia entonces 24 afios, y desde esa
edad siempre ha sido albuminirico.

Antes de contraer matrimonio (en 1931) nunca se habia
preocupado de su salud. En el afio 1932 los anélisis de orina
y exdmenes de sangre practicados en distintas épocas, dan los
resultados siguientes:
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Enero 5, 1932: Orina: albfimina + +; glucosa, negativa; algunas células
de pus; muchos cilindros hialinos pequefios.
Marzo 20, 1932: Recuento de hematics: 4.68 millones por mm. e.
Hemoglobina: 80% (Dare).
Julio 13, 1932: Orina: gr. especifica, 1,008; albGmina 4 4-; glucosa, nega-
tiva; algunos piocitos y restos de epitelio vesical.
Reaccién Wassermann: negativa.
Andlisis quimico de la sangre:
Glucosa: 140.0 mg. por 100 ce. de sangre.
Nitrégeno wréico: 20.44 mg. por 100 ce. de sangre.
Acido trico: 5.0 mg. por 100 cc. de sangre.
Diciembre 4, 1932: Orina: albimina, - 4; glucosa, negativa; muchos
cilindros granulosos.
Andlisis quimico de la sangre:
Nitrégeno wréico: 22.5 mg. por 100 ce. de sangre.
Creatimine: 2.142 mg. por 100 cc. de sangre.

Cuenta el enfermo que ya desde el afio 1934 venia pade-
ciendo de niuseas por las mahanas al despertarse, lo que
le obligaba a lavarse el estdmago tomando agua en ayunas
para vomitarla después, antes de que pudiera desayunarse.
Pero en ocasiones también vomitaba el desayuno. Durante
los meses de octubre y noviembre de 1935 la presidén sistblica
llegd a 230 mm. de mercurio. Poco antes habia notado que
se encontraba mucho méas débil y que la incapacidad para
el trabajo iba disminuyendo rapidamente, tenia la respiracién
entrecortada y le daban palpitaciones. En el mes de febrero
de 1936 se alarmdé mucho porque las nduseas y los vémitos
matutinos le acometian diariamente y la piel se le estaba tor-
nando palida, con una palidez azulenca.

El dia 2 de marzo de 1936 los exdmenes de laboratorio
dieron los resultados siguientes:

Hematologia—Hematies: 2.69 millones por mm, c.

Hemoglobina: 62 por ciento (Wintrobe)
Leucocitos: 3,600 por mm. e,

Polis neutréfilos__ - ________.____ 55. 0 por ciento
Linfocitos LRSIy 1T 40.5 por ciento
Mononucleados —— . ._________ 3.5 por ciento
Bogin6filogitio¥oox S - owp B5 o 1.0 por ciento
Andlisis quimico de la sangre:
Nitrégeno no protéico . __________ 134.0 mg. por 100 ce. de sangre
NitrogenoBurdieop Sesr e o 7 S s 0 0 62.8 mg. por 100 ce. de sangre
Creatinina S 3.0 mg. por 100 cc. de sangre
Glucosa i 5t A NSRRI Wat e Shck - 142.1 mg. por 100 cc. de sangre
Alcido nGricof ol BEERTETSERE 19 S-SR 5.7 mg. por 100 cc. de sangre

Reaccién de Kahn: negativa.
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En abril 7, 1936 las investigaciones de laboratorio dieron
el resultado siguiente:

Hematologia—Hematies: 2.52 millones por mm. c.
Hemoglobina: 62 por ciento (Wintrobe)
Leucocitos: 3,160 por mm. c.

Andlisis quimico de la sangre:

Nitrégeno no protéico. 200.0 mg. por 100 ce. de sangre
Nitrégeno uréico o 91.5 mg. por 100 cc. de sangre
Creatinina . -— 5.0 mg. por 100 cc. de sangre
Glucosa - 105.0 mg. por 100 cc. de sangre
Acido trico -~ 4.7 mg. por 100 cc. de sangre

Andlisis de orima: albimina: 0.5 por ciento; gravedad especifica: 1,010.

A mediados de abril de ese mismo afio ingres6 el enfermo
en una clinica particular donde le hicieron nuevamente todas
las investigaciones de laboratorio, que dieron los mismos
resultados. La lisis de los glébulos rojos se noté6 que comen-
zaba a verificarse a una concentracién de 0.42 por ciento de
cloruro de sodio y terminaba a una concentracion de 0.34 por
ciento. El metabolismo basal era —22 por ciento.

Sometido a una dieta rigurosa durante los meses de abril
y mayo, descendié (el dia 22 de mayo) en la sangre el nitré-
geno no protéico hasta 100.0 mg. por 10Q ce. y el nitrégeno
uréico hasta 38.69 mg.; la creatinina ascendié hasta 9.5 y el
dcido firico hasta 8.696 mg. La debilidad del enfermo se
acentudé enormemente, tuvo vértigos, diplopia, muchos vémitos
y diarrea. En este estado asténico acudi6 a nuestra con-
sulta y hubo que hospitalizarlo inmediatamente.

Los signos fisicos cardiocirculatorios y renales de mas
relieve consistian entonces solamente de una palidez ceni-
cienta y obscura de la piel, palidez de las mucosas e hiper-
trofia moderada del corazon izquierdo, pero sin soplo alguno
ni alteracién ritmica, funcionando normalmente la viscera.
La presién sistblica era de 132 y la diastélica de 92. No habia
signos pronunciados de esclerosis de los grandes vasos peri-
féricos; en cambio, notabanse perfectamente ciertas altera-
ciones-de los finos vasos retinianos.

Las investigaciones de laboratorio dieron resultados més
0 menos semejantes a las practicadas el dia 22 de mayo, asi
que no aportaron datos de gran valor.

Evidentemente, los signos fisicos que presentaba el en-
fermo, asi como su historia clinica y datos de laboratorio,
mdicaban que estaba sufriendo de graves lesiones renales,
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las euales podian depender de una nefritis erénica glomerular
o de una nefroesclerosis arteriolar secundaria a una esclerosis
arteriolar generalizada. Kl curso clinico de su dolencia
durante nueve afios nos incliné a pensar que quizas se tratase
de una nefroesclerosis arteriolar, fundamentando nuestro
diagnoéstico en el solo aspecto del cuadro clinico renal y car-
diovascular. El momento en que vimos al enfermo era, por
supuesto, desesperado, en el dltimo periodo de la enfermedad,
y la muerte por uremia, o por cualquier accidente vascular,
parecia inminente.

Pero habia algo en el aspecto fisico del enfermo que nos
hizo concebir la posibilidad de que pudiese existir algtn tras-
torno endocrinico que enmascarase o imprimiese su sello a
todo el proceso, y desde ese instante dirigimos nuestra aten-
cion en este sentido. Kl enfermo era obeso, de musculatura
blanda; pesaba 184 libras y tenia 68 pulgadas de estatura;
la adiposidad se concentraba en la cara, cuello y tronco; en
cambio, tenia las extremidades descarnadas, los hombros
caidos, y era algo cargado de espaldas (cifético). En la pared
abdominal y en el tercio superior de ambos muslos podian
observarse distintamente lineas albicantes de atrofia. Los
globos oculares eran algo prominentes, como si existiese un
exoftalmos, quizds de tipo hereditario familiar. La implan-
tacion del cabello y el vello era normal.

Al interrogar al enfermo sobre su obesidad nos relaté que
en el afio 1921, cuando tenia 18 afos de edad, fué a estudiar
a los Estados Unidos, pesando entonces 110 libras; cuando
regresd, al cabo de idez meses, pesaba 135 libras. En el
afio 1923 comenz6 a viajar entre Puerto Rico y Halifax, N. E,,
acostumbrando a pasar el verano (de mayo a septiembre)
en Puerto Rico y el invierno (de septiembre a mayo) en
Halifax.* KEn 1925 comenzé a engruesar rdpidamente, al
afio siguiente aumenté a 180 libras, y poco tiempo después
llegé a las 230. Desde que empezd a aumentar de peso notd
que la acumulacion de grasa se verificaba sobre la cara, cuello
y tronco, permaneciendo las extremidades tan delgadas como

* Pensdbamos nosotros que quizis estas circunstancias en la vida de nuestro enfermo,
sometido a las altas temperaturas estivales del trépico, alternando con un invierno en un
clima casi polar, pudieran haber sido factor contribuyente de las graves alteraciones
arteriolares, alteraciones patolégicas de mucha més intensidad que las que hemos encon-
trado descritas en la mayoria de los casos conocidos de sindrome de Cushing. Pero, desde
luego, nosotros suponiamos que el sistema vasomotor de nuestro enfermo reaccionaba anor-
malmente a los estimulos térmicos.
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cuando el enfermo s6lo pesaba 135 libras. Kstando en Halifax
y cuando ya el peso habia subido a 230 libras, sufrié el
primer ataque de gota, repitiéndole después tres o cuatro
veces mas durante los nueve afios siguientes. A partir del
afio 1925, en la época en que comenzd a aumentar en peso,
le acometié una enorme polifagia y polidipsia, con la corres-
pondiente poliuria, pero nunca ha sentido disminuir su
potencia sexual.

Curso de la enfermedad.

In vista de los antecedentes en la apariciéon de la enfer-
medad y del estado actual del enfermo (adiposidad repen-
tina de la cara, cuello y tronco; cargazén de hombros y
aspecto cifético; lineas atrdficas en las caderas y abdomen;
palidez azulenca; hipertensiéon vascular; retencién nitroge-
nada; dolores vagos en la espalda; polifagia, polidipsia,
poliuria, albuminuria, etc.) pensamos que el cuadro encajaba
muy bien dentro del ‘‘sindrome de Cushing’’ provocado por
un adenoma baséfilo de la adenohipéfisis (basofilismo pitui-
tario). Una vez formulado nuestro diagnéstico, 'y no obs-
tante lo avanzado de las lesiones renales que indudablemente
debian existir, creimos que el tratamiento de la hipéfisis con
los rayos X podria ser muy beneficioso para el enfermo.

Al tomar la radiografia del eraneo (Lam. 1) no se observd
nada anormal en la silla turca; la béveda aparecia granular
y con signos evidentes de una intensa osteoporosis; las vér-
tebras toracicas no presentaban nada de particular.

Nos propusimos antes que nada mejorar el estado de
salud general del enfermo y le sometimos a un régimen ali-
menticio aclorurado de una potencia de 2,000 calorias, el 65
por ciento de las cuales deberia ser suministrado por hidratos
de carbono, y conteniendo 40 gramos de substancias protéicas.
Se le administrd sulfato ferroso per os, se le hizo reposar en
el lecho y se le permitié beber agua ad lLibitum. A los pocos
dias el enfermo estaba nuevamente débil, con un enorme ape-
tito, y hubo que aumentar el ntmero de ¢adorias hasta 2,800,
pero sin que la dieta contuviese mas de 40 gramos de subs-
tancias protéicas. Mejord entonces, sintiéndose méas fuerte,
aumentando la presién arterial sistélica hasta 145 mm. de
mercurio, permaneciendo estacionaria (90 mm.) la distélica.
Aconsejamos empezar el tratamiento de la hipéfisis con rayos
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X el mes de junio de 1936, pero el enfermo se embarcé para
los Estados Unidos en busca de curacion.

Permanecié una breve temporada en la Clinica Mayo, de
Rochester, Minnesota, donde se le diagnostic6 ‘‘una lesién
renal crénica’’, se le hizo una transfusién de sangre citratada,
se le preseribié luminal y una dieta de 1,500 calorias, con
40 gramos de proteidos y agua en abundancia. All4 por el
8 de octubre del mismo afio habia rebajado hasta pesar 160
libras, debilitindose y acentudndose la astenia, con una
presién arterial alta: 185 mm. de sistole y 110 mm. distole.
El ntimero de hematies era entonces de 2.0 millones p. mm. c.
y la hemoglobina 38 por ciento. Se le hicieron varias trans-
fusiones de sangre citratada en el mes de octubre, los dias 8§,
11 y 15, de 400, 480 y 500 cec., sin que experimentase ninguna
reaceién molesta; tuvo alguna mejoria pasajera, puramente
subjetiva, que apenas se noté en la sangre. Il 15 de octubre
el analisis quimico de la sangre dié: nitrégeno uréico, 99.0
mg.; 4cido trico, 6.6 mg.; creatinina, 6.0 mg. por ciento.

El 17 de octubre ingresd otra vez en el Hospital de la Uni-
versidad. KEsta vez el enfermo parecia encontrarse en muy
mal estado, inquieto, sofocado, insomne, tosiendo sin cesar,
sin poder espectorar ni tragar. Kl pulso, fuerte, latia a
razén de 80 pulsaciones al minuto; ambas bases pulmonares
estaban congestionadas; el aliento olia a urea; la presién
arterial sistolica marcaba 180 y la diastdlica 118. Con unas
pequetias dosis de digital, algunos sedantes y reposo se logré
hacer desaparecer la congestién pulmonar y calmar la in-
quietud, pero no la sofocacion y la dificultad de la deglucion
que persistieron durante dos semanas, al cabo de las cuales
desaparecieron lentamente. A pesar de la alimentacién abun-
dante, el enfermo estaba agotado fisicamente y aparecieron
en distintas partes del cuerpo algunas manchas equiméticas,
sobre todo en el abdomen. Los dolores del cuerpo eran tan
intensos que no le permitian descansar cémodamente en el
lecho. Al cabo de unos dias se le presenté una hidrartrosis
dolorosa en un tobillo y en la rodilla del lado opuesto. Kl
temblor de las manos le impedia llevarse el alimento a la
boca. Xl subsalto de tendones y los espasmos musculares de
los miembros y de la cabeza le impedian descansar durante
la vigilia y le despertaban cuando dormia. TLa acrocianosis
era bien visible. A pesar de este cuadro nunca creimos que
se tratase de una ‘‘uremia’’.
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Durante los dias 27, 28, 29 y 30 de octubre, y 2, 6, 7, 11, 12
y 13 de noviembre se le hicieron aplicaciones profundas de
rayos X sobre la pituitaria, utilizando dos campos de 10 cm.
en cuadro y alternando las aplicaciones sobre una y otra
region temporal. Factores de irradiaciéon: 200 kilovoltios,
4 miliamperios, 50 em. distancia foco-piel, filtro de cobre (de
0.5 mm. de espesor) y aluminio (de 1 mm.), 10 minutos. A
razéon de 20 unidades roentgen por minuto (15.16 unidades
en el aire) y administrando al enfermo 200 unidades por
sesion y 1,000 por cada puerta de entrada, se le aplicaron en
total 2,000 unidades roentgen.

Las observaciones llevadas a cabo por Freyberg, Barker,
Newburgh y Collier * sobre aplicaciones roentgenoterapicas
en ciertos casos de basofilismo pituitario parecen indicar que
las dosis usadas en este enfermo quiza no fueron suficientes,
pero el caso es que el enfermo mejord después de la aplica-
¢ién y, aunque esta mejoria pudo haber sido simplemente
subjetiva, por lo menos sirvi6 para que se sintiera mis ani-
moso. Kl dia 13 de noviembre empezé a quejarse nueva-
mente, con una sensacion de angustia que no podia desecribir,
y poco después, durante ese mismo dia, confesé que habia
perdido su potencia sexual desde hacia dos semanas. Al dia
siguiente, poco antes de las seis de la maifiana, se le encontré
muerto en el lecho. Habia fallecido, al parecer, unos minutos
antes. :

Conforme a los deseos expresados por el enfermo, proce-
dimos a practicar la autopsia.
Diagnéstico clinico.

Basofilismo pituitario; hipertensién arterial idiopética;
nefroesclerosis avanzada; insuficiencia miocardica aguda.

NEcropsia

(Autopsia No. 911. 14 de nov., 1936. Practicada a las 4% horas de la defuncién,
por el DrR. ENRIQUE KOPPISCH.)

DESCRIPCION MACROSCOPICA :

Cadaver de un hombre joven, bien desarrollado, que mide
173 em. Cara, tronco y abdomen adiposos, contrastando con
la delgadez de las extremidades. Piel pélida en todo el

* Archives of Internal Med‘icine. 58:187-212, agosto, 1936.
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cuerpo, algo obscurecida, especialmente en la cara. Sobre
toda la espalda se extiende una erupcion de papulas dimi-
nutas y uleeritas superficiales, de 2 a 3 mm. de didmetro. La
configuracién externa del esqueleto parece normal. Kl cuero
cabelludo estd cubierto de pelo negro, recto y abundante. La
distribucion del vello en el cuerpo es normal. Leve protru-
sibn de los globos oculares. Palidez de la conjuntiva y
mucosas externas. Cuello corto y robusto. Térax amplio,
de gran didmetro anteroposterior y &ngulo costal obtuso.
En el lado izquierdo anterior del pecho hay un espacio
ligeramente azulado que parece un cardenal. El abdomen no
es muy abultado, pero parece repleto. En ambas caderas y
en el tercio superior de los muslos obsérvanse estrias sobre
la piel, de color blanquecino, dispuestas longitudinalmente.
Pene sin cicatrices, de tamafio pequeno, no guarda propor-
cién con la corpulencia del cadaver. Las extremidades no
ofrecen nada notable, a no ser su delgadez comparada con el
tamaifio de la cara y el tronco.

La grasa subcutinea de la pared abdominal tiene un
espesor de 3.5 em. por encima del ombligo; en el térax, sobre
el centro del esterndén, mide 1.5 em. de espesor. Mfsculos
de color rosa palido, blandos, no bien desarrollados. Las
capas de tejido conjuntivo estdn algo edematosas.

Cavidad peritoneal: Contiene unos 200 centimetros ciibicos,
aproximadamente, de un liquido claro y ambarino. Serosa
peritoneal de aspecto normal. Kl borde inferior del higado
sobrepasa 8 em. la punta del xifoides y 4 em. por debajo del
borde costal en la linea media clavicular derecha. Bazo
aumentado de volumen, pero sin proyectarse por la parte
anterior. Los demés 6rganos guardan su posicién anatémica
normal. La grasa de la region anterior del peritoneo, mesen-
térica, perirrenal y retroperitoneal es muy abundante.

Cavidad tordcica: No hay adherencias en las cavidades
pleuriticas. En la izquierda hay unos 150 centimetros ct-
bicos, aproximadamente, de un liquido claro, de color ama-
rillo pajizo; en la derecha, 200 cc. del mismo liquido. El
saco pericdrdico contiene la cantidad corriente de liquido, de
aspecto normal, pero existen algunas finas fibras que parten
hacia la superficie anterolateral del corazon cerca del vértice.
No hemos podido comprobar el menor vestigio del timo; en
su lugar hay abundante grasa.
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Cavidad craneana: Los huesos del crdneo son algo
gruesos, pero pueden serrarse con mucha facilidad. Con
todo, no se nota nada anormal después de examinar la linea
de corte, ni en la superficie del hueso. La dura madre y
los senos aparecen normales. El conducto auditivo medio y
las cavidades mastoideas estidn intactos.

Corazén: Pesa 625 gm. Estd muy aumentado de volu-
men. La cara anterior de la pared del ventriculo izquierdo,
incluso el vértice, estdi muy engrosada y con prominencias
lobulares. FEn esta region el pericardio esta fijo y adherido
por bandas organizadas y resistentes. El resto de la super-
ficie epicardica es suave y brillante. La grasa subepicardica,
abundante y pélida. Las arterias coronarias son algo tor-
tuosas. La porecién cénica del ventriculo derecho estd algo
dilatada, pero la cavidad, en conjunto, no estd aumentada.
La auricula izquierda es mucho méis grande que la derecha.
El endocardio tiene un color blanquecino y esta.engrosado
difusamente. La valvula mitral tiene una configuracién
normal, sin engrosamiento de las cuerdas tendinosas. La
cavidad ventricular izquierda es algo mayor que lo ordinario
y las columnas carnosas y miisculos papilares aparecen hiper-
trofiados. La punta es redondeada y en el apiculo hay una
gruesa concrecién calcica, de 0.5 cm. de espesor en algunos
sitios y de unos 3 em. de didmetro tranverso, que ha sustituido
el endocardio y la mayor parte del miocardio. Fl tejido
miocardico que queda en el vértice estd endurecido y fibroso;
las columnas carnosas adyacentes estdn cubiertas por una
capa gruesa y blanca de endocardio. Existen engrosamientos
ateromatosos en la cara ventricular de la porcién adrtica de
la valvula mitral. T.os segmentos anterior y posterior de-
recho de la vilvula adértica estdn adheridos en los bhordes,
sobre los cuales hay una gruesa acumulacién calcirea, de
0.7 em. de didmetro mayor, que se prolonga hacia ambos lados
de las valvulas. Los senos de Valsalva son més profundos
que de ordinario. TLas arterias coronarias siguen su trayecto
normal, pero presentan numerosos engrosamientos ateroma-
tosos y precipitaciones calcireas que las hacen muy duras en
algunos puntos. La luz de una de las ramas de la descen-
dente arterior es del tamafio de una punta de alfiler, a causa
del engrosamiento de las paredes, pero el trayecto no estd
obstruido en ningtin punto. EIl miocardio es de color rosa
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palido, duro e hipertréfico, especialmente en la pared del
ventriculo izquierdo donde se pueden observar pequefios
espacios fibrosos al cortarlo tangencialmente. Dimensiones
del 6érgano: circunferencia trictispide, 12.5 cm.; circunfe-
rencia pulmonar, 6.3 cm.; circunferencia adrtica, 6 cm.;
circunferencia mitral, 9.8 ecm.; espesor de la pared del ven-
triculo izquierdo, 2 em.; espesor de la pared del ventriculo
derecho, 0.6 cm.

Aorta: Desde el comienzo de la aorta ascendente se
notan ya placas amarillas de degeneracién ateromatosa. Kn
el arranque del arco hay numerosas placas grisientas, mode-
radamente elevadas, de ateroma y de precipitacién calcirea,
con alguna que otra ulceracion. Tistas alteraciones son nota-
bles en la porcién abdominal. T.a elasticidad de las paredes
de la arteria es muy limitada.

Pulmones: El derecho pesa 545 gm. y 520 el izquierdo.
Parenquima crepitante, con aire en su interior, de color rosado
al corte, exudando al apretarlo un liquido espumoso. En los
vasos més voluminosos ohsérvase alguna que otra plaquita
ateromatosa.

Bazo: Peso: 360 gm. Dimensiones: 14.5 X 9.5 X 5.6 em.
La cipsula esti tensa, suave y brillante, y la pulpa es de
color rojo en toda su extensién. Al cortarla se nota dura de
consistencia, de color rojo intenso, los corptisculos no estén
abultados de volumen y se perciben con claridad; las tra-
béculas no estdn engrosadas.

Higado: Peso: 2,670 gm. Dimensiones: 30 X 22X 85
cm. Borde inferior levemente redondeado. Superficie, suave.
Al cortarlo se notan muy bien los l6bulos del 6rgano, el
centro de los cuales aparece muy congestionado. Las super-
ficies de seccion son, en general, de color rosa parduzco, y
algo turbias.

Vesicula biliar: Paredes gruesas que en algunos puntos
alcanzan 0.6 cm. de espesor, y la tfinica fibrosa est4 edema-
tosa. La mucosa tiene un aspecto aterciopelado. No hay
céleulos. Los conductos biliares extrahepaticos no estin
obstruidos.

Qldndulas suprarrenales: Juntas pesan 20 gm. y son de
tamafio normal. La corteza es de color amarillo péalido. La
médula es normal.
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Rifiones: El derecho pesa 115 gm. y tiene 10 X 3.5 X 3.7
em. de dimensién, y el izquierdo pesa 105 y tiene las dimen-
siones de 9.5 X 4 X 4 em. Son de aspecto semejante. La
capsula se desprende con facilidad. Ambos 6rganos estdn
contraidos, de color evidentemente pélido y de superficie
granular, con ligera congestién de los vasillos existentes en
medio de las granulaciones. Al cortar ndtase profundamente
alterada la estructura normal de la viscera. La separacién
entre la cdpsula y el tejido propio del 6rgano es confusa. La
superficie del corte es muy palida; no se distinguen bien las
estriaciones, y los glomérulos son invisibles. Hay muchos
vasos sanguineos que resaltan de la superficie del corte a
causa del engrosamiento de las tinicas que disminuyen la luz
hasta el tamafio de una punta de alfiler. Encuéntranse dise-
minadas por toda la cdpsula y el tejido propio numerosas
cavidades quisticas de didmetro variable, desde 1 y 2 mm.
hasta 1.7 em. Las pelvis v los ureteres estidn intactos.

Organos pélvicos: Normales.

Testiculos: Normales.

Tubo digestivo: Esdfago, estémago, intestino delgado y
colon, normales. Tl apéndice no estd obstruido, pero ndtase
una estrechez a una distancia de 2 em. de la punta.

Orgamos del cuello: Laringe y trdquea, normales. Gldn-
dula tiroides: Pesa 15.35 gm. No estd aumentada de volu-
men; aspecto normal al corte.

Glandulas paratiroides: Fxtraemos las cuatro glandulas,
todas ellas de tamafio superior al ordinario. Véanse los
pesos y dimensiones respectivas:

Superior derecha: peso, 0.67 gm.; dimensiones: 1.7 X 1 X 0.8 em.
Inferior derecha: peso, 1.02 gm.; dimensiones: 1.85 X 1.5 X 0.9 em.

Superior izquierda: peso, 0.82 gm.; dimensiones: 2.5 X 1 X 0.6 cm.
Inferior izquierda: peso, 0.87 gm.; dimensiones: 1.7 X 1.4 X 0.75 cm.

Al exterior presentan un color amarillo bronceado. Al cor-
tarlas aparecen levemente lobuladas.

Pdnereas: Normal.

Vasos sanguineos: La arteria esplénica sigue un curso
muy tortuoso a lo largo del pincreas y al palparla se nota
muy dura. Sus tdinicas estdn infiltradas de sales de cal con
bastantes placas ateromatosas en la intima. Las arterias
mesentéricas, superior e inferior, las renales, iliacas y hepé-
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ticas presentan signos de alteraciones arterioesclerdsicas, pero
su tortuosidad no es muy grande.

Hipdéfisis: Dimensiones: 1.6 X1 X 0.7 ecm. Parece de
tamafio normal, pero de consistencia algo blanda, y en la zona
del infundibulum tiene una pequefa depresién. Pisose en
liquido fijador de Miiller.

Cerebro: Peso (antes de endurecerlo): 1,480 gm. Las
leptomeninges son finas y de aspecto normal. Las circunvo-
luciones parecen algo anchas y aplastadas, sobre todo en los
16bulos parietales. T.os vasos de la base estdn algo engro-
sados y rigidos. Los numerosos cortes transversales de este
6rgano no revelan nada anormal en la configuracién,

Ezamen coprolégico: sin parasitismo.

DESCRIPCION MICROSCOPICA :

Corazén: Preparacién A. Fibras musculares hipertréficas
en toda su extension, con los nicleos proporcionalmente agran-
dados, irregulares e hipercromiticos. Pigmentacién muy
débil. Tl estroma esté levemente aumentado, pero no existen
grandes espacios fibrosos. TLas arteriolas coronarias son de
aspecto normal. No hay precipitaciones célcicas.

Preparacion B. Este corte comprende una zona
del epicardio y un segmento incompleto de una de las arterias
coronarias, en la que se ve una gran placa de sales de cal
situada por debajo de un engrosamiento fibroso de la intima.
(Lam.) 2). : ;

Preparacién C. Vértice del ventriculo izquier-
do: aqui el endocardio ha sido sustituido por una gran banda
calcificada, intensamente tefiida de azul, sobre parte de la
cual hay una capa delgada de tejido fibroso. La placa mues-
tra indicios de estructura fibrilar, incrustada por sales de
cal. El tejido subyacente es muy edematoso y contiene mucha
fibrina, fibroblastos algo deteriorados y células migratorias
(Lam. 3). \ '

Aorta: La intima es muy gruesa, con intensa degenera-
ci6n fibrosa y escasos depésitos de grasa. Vénse pocas hendi-
duras vasculares. Fn uno de los extremos de la preparacion
hay una gruesa placa de mineralizacién. TLa media es normal;
la adventicia presenta signos de hemorragia reciente, quizé
producida con la manipulacién.

Arteria mesentérica superior: Aqui la media aparece
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intensamente calcificada en toda su extensién (tipo de calei-
ficacién deserito por Monckeberg). Entre los espacios calei-
ficados se intercalan porciones de tejido normal (Lam. 4).

Pulmén: Lo que destaca mas en este tejido es la incrus-
tacién de numerosos granulos irregulares calcificados. Apa-
recen circundados por actimulos poco compactos de histiocitos
o fibroblastos de neoformacién y, al parecer, estdn situados
en los mismos espacios que antes ocupaban los alveolos o los
bronquiolos terminales. La configuracién y la situacién de
estos granulos de calcificacién parecen indicar que su forma-
cién se debe a la precipitacion de sales de cal sobre algunos
actimulos irregulares de fibrina o sobre codgulos de proteina
(Léam. 5). Ademés de estos cuerpos sblidos, pueden obser-
varse, en algiin punto que otro, dsgeneraciones calcareas de
la membrana basal de los conductos alveolares. En uno de
éstos hay un codgulo sanguineo organizado y algunos alveolos
contienen hematiés extravasados.

Bazo: Los foliculos son grandes, irregulares y no se
destacan con precisiéon los centros germinativos. Las mar-
genes flexuosas son poco perceptibles y la pulpa estd repleta
de hematies a expensas de los elementos nucleados. Tanto
en la pulpa como cerca de las arteriolas vénse numerosos
fagocitos repletos de hemosiderina.

Pdncreas: En la porcién méas profunda del tejido existen
espacios autolisados. Hacia la superficie, los islotes y los
acini tienen aspecto normal. Las arteriolas no estan escle-
rosadas. Obsérvanse tres islotes hialinizados (Lam. 6).

Higado: Es sorprendente la cantidad de células hepaticas
que ha desaparecido en la porcién central de cada lobulillo,
dando lugar a un engrosamiento y condensacién del estroma
que tiene el aspecto caracteristico de una cirrosis bastante
avanzada por descompensacién cardiaca. En estos parajes
encuéntranse unas células aisladas, de tamafio casi igual al
de las hepaticas, cuyo citoplasma estd relleno de actmulos
de granulos (probablemente sales de cal) tefiidos de azul
(Lam. 7). Algunos monocitos circundan a veces las células
calcificadas. Los vestigios del nficleo estin frecuentemente
fragmentados y picnéticos. En las células que conservan
todavia su estructura nétase frecuentemente cierto oscureci-
miento azulenco del citoplasma que quizis sea el comienzo de
la calcificacion. Existen, ademis, muchas vacuolas que con-
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tienen en su interior esferillas de sustancia eosinéfila, pero
sin filamentos, y alguna que otra células de Kupffer repleta
de granulos de pigmento negruzco, posiblemente de origen
maldrico.

Vesicula biliar: El epitelio estd exfoliado y se tifie con
dificultad. La subserosa, muy edematosa.

Suprarrenales: La grasa periférica estd edematosa;
algunas arteriolas hialinizadas, pero la mayoria intactas
(Lam. 8). La substancia cortical es de gran espesor, conte-
niendo lipoides en abundancia. La substancia medular tiene
aspecto normal, pero ha perdido la cromafinidad. Todos los
capilares estdn muy ingurgitados.

Rifién: El aspecto histolégico de la preparacion es el de
una nefritis erénica intensa, en la que participa toda la estrue-
tura de la viscera (Lam. 9). Muchos glomérulos estdn total
o parcialmente hialinizados, pero quedan algunos de gran
tamafio, bastante enteros, en los que dnicamente se puede
apreciar mayor ntimero de células que de ordinario y cierto
engrosamiento de la membrana capilar y de la cdpsula. Todos
contienen muy poca sangre. Vénse algunas adherencias, pero
no en forma de media luna y nada indica la existencia de
una glomerulitis. Los tdbulos son muy atipicos y aparecen
revestidos de epitelio indiferenciado que descansa sobre una
membrana basal muy engrosada. Son tortuosos y a menudo
presentan dilataciones quisticas. Kl estroma renal aparece
muy aumentado en todo el corte y contiene aqui y alld act-
mulos de linfocitos y alguna célula plasmatica. Las arterias
mayores aparecen normales; pero las arteriolas, en su mayor
parte, estan hialinizadas y estrechadas en su luz, de tal modo
que esto basta para explicar la atrofia glomerular. Una
pequefia porcién de la pelvis renal que aparece en la prepa-
racién estd revestida de epitelio normal. Vénse pequefios
depdsitos de sales de cal en (1) los glomérulos, (2) por
debajo del endotelio de las arterias pequefias, y (3) en los
tubulillos. Sin embargo, la cantidad de sales de cal que ha .
tomado el tinte es muy escasa.

Préstata: Normal.

Testiculo: La funcién espermatogénica ha desaparecido,
pues los tdbulos no contienen espermatozoos. La membrana
basal es més gruesa que de ordinario; no escasean las células
de Leydig. ,
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Estémago: La preparacién presenta un bello aspecto de
‘“calcificacién metastisica’’ de la mucosa. Las sales de cal -
se concentran en el tercio medio de la mucosa, incrustando la
membrana basal de los tidbulos, o se conglomeran en forma
de granulos esféricos de tamafio uniforme, que pueblan los
intersticios de las células degeneradas del epitelio géstrico.
Parece como si estos granulos no se hubiesen formado dentro
del citoplasma, sino que deben su formacion a una precipita-
cién caleirea sobre la superficie de las células de la mucosa.
Las células acidégenas estdn frecuentemente libres de depé-
sitos calcareos (Lam. 10).

Intestino delgado y grueso: Absolutamente normal, aparte
la pérdida de epitelio consiguiente a las alteraciones cada-
véricas.

Tiroides: No hay nada que merezca la pena de anotarse.
Las vesiculas estdn cubiertas de epitelio plano y llenas de
substancia coloide espesa. No hay el menor indicio de hiper-
funcién. El estroma es algo grueso.

Paratiroides: Preparamos cortes de las cuatro glandulas.
Todas son de gran tamafio y de estructura sdlida, uniforme y
compacta (Lam..11), de tabicacion fina y delicada, sin tejido
adiposo. intersticial. Predominaban en todas las prepara-
ciones de las glandulas las células fundamentales con sblo una
leve tendencia a diferenciarse y convertirse en células de
tipo claro, fenémeno que se da en la mayoria de las nefritis
cronicas. Los nticleos son uniformes, no estin agrandados,
ni presentan divisiones mitbsicas. Las células acidofilas se
agrupan en islotes mis o menos grandes. Una de las glan-
dulas presenta un nédulo de cierto tamafio que podria pasar
por una formacion adenomatosa. En muchos parajes de las
glandulas se observa que el epitelio va adquiriendo cierto
aspecto columnar, dando lugar a la formacion de verdaderos
trayectos vacios o a espacios irregulares de aspecto quistico
que contienen material amorfo y algunos hematies en buen
estado.

Gamglios linfdticos: Los senos estin llenos de exudado
fibrinopurulento plocedente evidentemente de algin foco de
infeccién. Abunda la hemosiderina en los cordones de la
pulpa ganglionar.

Hipdfisis: PracticAronse varios cortes y se tifieron con
el tinte de anhilina y fuscina de Mallory modificado por
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Crookes (J. of Path. and Bact. 1936, XLI, 339). Solamente -
cortamos la mitad de la gldndula, pues se extravié la otra
mitad. No hay masas adenomatosas en el 16bulo anterior. A
simple vista, sin proceder al recuento, puede asegurarse que
abundan més las células eosinéfilas que las basodfilas; éstas
no solamente son mucho menos, sino que no guardan propor-
cién con el aumento en ntimero de las otras, y se concentran
principalmente cerca de la superficie de la porcion ventral de
la glandula. Las preparaciones que hemos hecho mno se
prestan bien a la observacién de los detalles citologicos. Kso
no obstante, no hemos podido observar la hialinizacién del
citoplasma de las baséfilas y la acranulacién, caracter espe-
cifico, segfin Crookes y Rasmussen, que aparece en el tejido
hipofisario en el sindrome de Cushing. Nosotros, por el con-
trario, hemos observado que las células basodfilas de nuestras
preparaciones contenian granulos perfectamente dibujados.
En la porcion intermedia de la gldndula hay varios quistes
coloidales pequefios, y el 16bulo posterior estd moderadamente
invadido de células baséfilas, que fijan algo mas el color
pirpura que las del 16bulo anterior, y carecen de granula-
ciones. Los citoplasmas aparecen vacuolados.

Huesos: Bobveda del craneo: En un corte de 8 mm. de
espesor nétanse las siguientes alteraciones: La distincién
entre el diploe y las 14minas externa e interna no existe. El
tejido medular es completamente fibroso y no contiene ele-
mentos hematopoyéticos. Las trabéculas son muy irregu-
lares y presentan excavaciones irregulares en la superficie,
en las que con frecuencia se observan pequefios osteoclastos.
Por encima de algunas trabéculas se ven osteoblastos dis-
puestos verticalmente en hileras, como si se tratase de una
neoformacién 6sea. En otras, las lineas de cementacién se
destacan con nitidez y dan al hueso un aspecto de moséiico.
La apariencia general del tejido 6seo es la de una osteitis
fibrosa bien caracteristica (Lam. 12).

Vértebras: Las transformaciones tienen el mismo
aspecto que las observadas anteriormente, pero menos densas.
Las trabéculas aparecen corroidas aqui y alli, con formaciones
de tejido conjuntivo en el que se observan algunos osteoclastos
(Lam. 13). Ksta absorcién lagunar se limita a ciertas tra-
béculas solamente, pues la mayoria tiene un aspecto normal.
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No existe fibrosis difusa de la médula ésea, y los elementos
figuran segln la proporcién normal.

Costillas: Pequefias areas de absorcion lagunar,
pero menos destacadas que en las vértebras.

Masa encefdlica: Ni las circunvoluciones de la corteza y
los ganglios de la base, ni el cerebelo y la médula presentan
anormalidad alguna.

Diagnéstico anatomopatoligico: SINDROME PITUITARIO DE
CusHING (segln los datos clinicos); adiposidad facial y del
tronco; pigmentaciéon cutdnea; hipertensién esencial (dato
clinico); nefroesclerosis arteriolar avanzada; congestion
erénica pasiva del higado; hipertrofia de las paratiroides;
osteitis fibrosa del créneo, vértebras y costillas; infiltracion
calcirea de los pulmones, rifiones, higado y estémago; arte-
riosclerosis general avanzada; esclerosis de las coronarias;
antiguo infarto con calcificacién de la punta del corazon;
trombosis del ventriculo izquierdo; adherencias fibrosas del
pericardio; hipertrofia cardiaca; ascitis leve; hidrotérax bi-
lateral; hialinizacién de los islotes de Langerhans; inclu-
siones citoplasmicas en las células hepaticas; pigmentacion
malarica del higado; invasién baséfila del 16bulo pituitario
posterior. :

COMENTARIO

v

Si prescindimos de los sintomas y signos de origen pi-
tuitario—hiperglicemia, estrias de la piel, etc.—el caso que
aqui presentamos podriamos perentoriamente -clasificarlo
como de ‘‘hiperparatiroidismo de origen renal’”’. Segiun los
datos de observacion més recientes, las enfermedades renales
eronicas suelen ir acompanadas de hipertrofia e hiperfun-
cion de las glandulas paratiroides. Bergstrand?, Wilens y
Pappenheimer 2, Gilmour y Martin ® han podido demostrar
que el peso de dichas gldndulas es superior al normal en
distintos estados patologicos renales.* La insuficiencia renal
provocada experimentalmente en las ratas va seguida de una
hipertrofia bien notable de las paratiroides, segin las obser-
vaciones de Parrett, Peters y Pappenheimer 5 TUltima-
mente, Highman y Hamilton ® han podido comprobar un

* Después de publicadas sus primeras comunicaciones, Wilens y Pappenheimer han
recibido numerosos datos (sin publicar alin) que corroboran sus primeras observaciones.
El promedio de peso combinado de lag paratiroides, segin célculo en 85 casos no nefrf-

ticos, utilizados como control, fué de 139 mgs.; en 44 casos de distintag enfermedades
renales, el peso combinado de las paratiroides fué de 359 mgs. por término medio,



CASOS CONOCIDOS DE HIPERPARATIROIDISMO DE ORIGEN RENAL EN ADULTOS

Duracién de la

Nam Autores vy citas Edad| Sexo | sintomatologia Lesiones renales | Paratiroides Huesos Calcificaciones Observaciones
renal metastésicas
u
s P McCallum, W. G., 26 M | Varios afios Nefritis cronica Adenoma en la Exémenes poste- | No se mencionan
Bull, J., Bull. J. H. : (sin descripcién |  gldndula derecha | ~ riores demues-
Hosp., 1905, XVI, 87 histologica) inferior de 2 cm. tran existencia
de didmetro. de osteitis fi-
Dos glandulas brosa
normales (no se
dan pesos ni
dimensiones)
2opt £ Hubbard, R. S., Went- | 20 M | 20 afios Nefritis intersti- | 2 glandulas volu- | Osteitis fibrosa En las arterias | En la sangre 13.4
worth, J. A., Proc cial e hidrone- minosas de 2 craneal, verte- periféricas. Pre-| de Ca; insufi-
Soc. Ezp. Biol. frosis derecha cm. de didmetro. |  bral y costal cipitaciones ciencia renal;
Med., 1920-21, XVIII Al microscopio, grandes e irre- acidosis
307 hiperplasia y gulares en el
pequefio adeno- tejido periarti-
ma en una glin- cular y en la
dula pared de una
Y aurfcula
) Barr D, Bulger, o 46 F ? Capsula delgada, | Sélo hay tres Aspecto moteado | En los pulmones, | En la sangre: Ca,
3 isen con muchos pun-|  glandulss; la del hueso rifiones y muco- |  16.0; POy, 37.0;
1930 179, 449 Caso tos cicatriciales mayor mide sa ghstrica insuficiencia.
III e infiltracion 1.1x0.5 cm. renal
linfocitaria. Al microscopio,
Muchos ttibulos| células volumi-
aparecen reple- nosas y vacuo-
tos con cilindros ladas
hialinos. Depé-
sitos calcéreos
4% 56 Gutman, A. B., Swen- 60 F | Pasaba de 23 afios Rifiones poliqufs- Osteitis fibrosa, Precipitaciones En la sangre: Ca,
% son, P.C., Parsons ticos con quistes calcéreas en la 9.7
W. B., Caso 1V, J. ‘4. fracturas espon- tiroidea y rifio-
M. A., 1934, 103, 87 téneas nes
L HEE Schelling, D. H., 17 | M | Desde temprana | Atrofia hidrone- | Nétase hiperplasia | Osteitis de la Calcificacion arte- | En la sangre: Ca,
Remsen, D., Bull. infancia rosica muy difusa (se béveda craneal, ial 9.6: 1, 8.9
H. Hosp., 1935, profund dan las dimen- vetebral y costal
LVII 157 siones) con infla-
maciones acci-
dentales secun-
darias
6.. . Castleman, B., Mallory, | 25 F | Poliuria y poli- Pielonefritis Abultamiento de Osteitis fibrosa Calcificacién de “No se pudo des-
T. B. (Caso ZZA 7119). dipsia durante cronica 3 glandulas sin con quistes las arterias y cartar el diag-
Am. J. Path., 1935, togi la vida adenomas (se tejido subcuts- néstico de ra-
XI, 1 dan las dimen- neo quitismo de

siones)
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3, Pollack, A. Siegel, 41 ? Nefritis crénica Tamafio 234 veces |La no Precipitaciones Nefritis cronica.
., J. Mt., Sinai mayor que el lmw ealcpsrees en las Notable insu-
Hosp.,Y1936, II, 270 corriente. Pre- existencia de nalgas, una ma- ficiencia renal
dominan las osteitis fibrosa. no, un hombro, Feocromoblas-
células de tipo No se practico un pie, mﬁn, toma suprarenal
claro. No se el examen mi- ganglios linfati-
mencionan peso croscopico de cos, corazdn y
ni dimensiones. los huesos rifiones
Glandulas ex-
traidas en inter-
vencién quirtir-
gica
8y Magnus, H. A., Scott, 23 i Atrofia arteriolar | 3 glandulas pesa- | Osteoporosis sim- | Arterias calcifica- | En la sangre: Ca,
R. B, J. Path. & o hidronefrgsica ban 5.62 gms. ple sin fibrosis dasextensamen- 11.0
Bact., 1936, XLII, de la médula te. Precipita-
665 oOsea, osteoclastos pitaciones célei-
ni quistes cas en el mas-
e : culo cardfaco y
la grasa subcu-
tinea. No hay
cdlculos renales
[N Albright, F., Trans. 47 Nefritis diagnos- Glomérulonefritis | 4 glandulas volu- Osteitis fibrosa Calcificacion ex- | Se considerd este
Am. Assoc. oj Phys., ticada hace 23 cronica atrofica minosas. Peso tensa de la ta- caso como equi-
1936, LI, 199 afios Peso: 85 gms. 11 gms. nica media de valente en el
los vasos. Cal- adulto al “ra-
cificacion cerca quitismo infantil
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aumento en la cantidad de hormona paratiroidea circulante
en ciertos casos nefriticos crénicos en estado de uremia.

Hénse observado casos clinicos en que la excesiva hiper-
plasia paratiroidea puede dar lugar a la produccién de una
intensa osteofibrosis y precipitacién calcirea en distintos
parajes del organismo. Kn la tabla I hemos agrupado sinté-
ticamente los casos de esta naturaleza que hemos logrado
extraer de la bibliografia sobre esta materia y de los archivos
del Hospital Presbiteriano de Nueva York. Aunque la lista
es, indudablemente, algo incompleta, podria completarse
agregandole otros que figuran con el diagnéstico de hiper-
paratiroidismo primario, en los que existia hipertrofia difusa
o adenomatosa de varias glandulas paratiroides (Albright,
Bloomberg, Castleman y Churchill?). Segin la opinién de
Albright 8, estos estados patolégicos son en todo semejantes
a los que se dan en la infancia y se acostumbra a designar
como raquitismo de origen renal, ¢6lo que las lesiones 4seas
aparecen algo distintas por la edad de los sujetos. En
verdad, estos casos, como el comunicado por Schelling y
Remsen, en un joven de 17 afos, son estados patoldgicos de
transicién entre el raquitismo de origen renal y la osteitis
fibrosa del adulto. ’

Kl problema sobre lo que deberéd entenderse por hiper-
paratiroidismo ‘‘primario”” o ‘‘secundario’’ aparece algo
~ confuse por el hecho de que siempre que se produce un
hiperfuncionalismo paratiroideo de larga duracién sobreviene
indefectiblemente una agresion a la integridad de los rifiones
(Albright, Baird, Cope y Bloomberg °). Esto ha podido ser
demostrado experimentalmente por Chown ', logrando pro-
ducir graves lesiones de nefritis erénicas en las ratas con
inyecciones repetidas de hormona paratiroidea. Lo que no
sabemos atin es si estas lesiones del rifion se deben a la pre-
cipitacién de las sales de cal en los tejidos renales, o a algfin
efecto toxico desconocido de la hormona paratiroidea que
ejerce su accién especifica sobre el rifion. Se trata, como
puede verse, de un circulo vicioso: las nefritis crénicas esti-
mulan el hiperparatiroidismo, y éste, a su vez, exajera las
lesiones del rifion.

Tampoco se sabe con exactitud cuél es la naturaleza qui-
mica del estimulo que provoca la hiperplasia paratiroidea.
Schelling y otros investigadores ® suponen que las gldndulas
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se ven obligadas a redoblar su funcién excretora para esti-
mular la excrecién de los fosfatosa través del rifién lesionado.
Drake, Albright y Castleman 2, partiendo de la hipdtesis de
que la retencién fosfatada sirve de estimulo a las parati-
roides, han logrado producir artificialmente en los conejos
una hiperplasia paratiroidea inyectandoles durante algin
tiempo una solucién buffer fosfatada. En los animales inyec-
tados, las glandulas paratiroideas tenian un peso medio de
20 mg.; en cambio, en los animales testigos el peso fué de
13 mgs. y, ademas, en aquéllos las glandulas tenian una
estructura microscopica més compacta.

Dando por sentado que el exceso de secrecién paratiroidea
resulta perjudicial para el rifién, tampoco es menos cierto
que, en muchas ocasiones, el ciclo patolégico tiene su punto
de partida en el mismo rifién, cuando en él existe una lesién
de larga fecha. Si no es asi jedmo podria explicarse la
gran variedad de lesiones renales que aparecen consignadas
en los casos estudiados por diferentes autores? La glomeru-
lonefritis cronica, la esclerosis arteriolar, la hidronefrosis
atréfica, la pielonefritis cronica y atn el rifion quistico con-
génito, todos estos trastornos son capaces de dar ocasién a
que se produzca una hipertrofia de las paratiroides, indepen-
dientemente de que se acompaiie 0 no de una osteitis fibrosa
secundaria.*

En realidad, existen todavia muchos puntos no suficiente-
mente esclarecidos en el complejo interfuncionalismo renopa-
ratiroideo. Imn el caso clinico que venimos estudiando, esta
complejidad es mucho més honda, pues nuestro enfermo
presentaba todas las caracteristicas clinicas del sindrome de
Cushing. j;Pudo existir, ademéis, en este enfermo un tras-
torno de la glandula pituitaria? Desde la comunicacion de
Cushing *® en 1932, que ha pasado a ser cldsica, han apare-
cido muchos casos amparados bajo esa misma denominacién
sindromica. La obesidad caracteristica de la faz y del tronco,
las estrias albicantes de la piel, la hipertensién, hipergli-
cemia, polifagia, polidipsia, la tolerancia disminuida del
azicar, la amenorrea en la -mujer y la impotencia en el
hombre, més otros sintomas secundarios de mayor o menor
m 1IT de la obra de Brennemann—Practice of Pediatrics—Park y Eliot ex-

ponen con extensién todo lo referente al hiperparatiroidismo de origen remal (1937, Ca-
pitulo 29).
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relieve, componen todos un cuadro clinico bastante definido,
conocido muy bien por los médicos.

Pero, a pesar de la claridad y definicién, perfectamente
establecidas, del cuadro clinico, las transformaciones anato-
micas que constituyen el substrdtum patoldgico no se han
podido conocer con entera certeza. En las necropsias de
casos de esta enfermedad no siempre se puede comprobar la
existencia de adenomas baséfilos en el 16bulo pituitario ante-
rior. Crey6se primeramente que, si estas lesiones de la glan-
dula no se podian observar, era porque no se practicaban los
cortes en serie o porque no se habian empleado métodos espe-
ciales de tincién que pudiesen revelar las granulaciones basé-
filas. Pero, ain cumpliendo con estas condiciones, se han
dado varios casos en que no aparece la formacion adenoma-
tosa baséfila (Crooke ', De Jongh '*), 0o en que alin cuando
existia un adenoma pudo demostrarse que estaba formado de
células cromodfobas (Fuller y Russel ) o atipicas sin gra-
nulos baséfilos (Schmorl ¥ y Molineus **, Zondek %, Wieth-
Pedersen %, Bishop y Close 2, Raab?!, Lawrence y Zimmer-
mann 22, Minciotti 23, Teachenor **, Freyberg et al.?®), o hasta
por eosindfilos (Horneck 2%, Konschegg 2*). Actualmente esti
ya perfectamente demostrado que la sintomatologia de la
enfermedad de Cushing puede aparecer cuando existen
grandes lesiones adenomatosas o hiperplasicas de la corteza
de la gidndula suprarrenal.

Son varios los investigadores que aseguran haber obser-
vado lesiones adenomatosas basofilicas sin sintomatologia del
llamado ‘‘basofilismo pituitario’’. Véase si no la comunica-
ci6on de Sussman 28, que pudo examinar 260 gldndulas hipo-
fisarias en la Royal Infirmary de Manchester, y encontré ocho
con adenomas baséfilos hasta de 5 mm. de didmetro. Cos-
tello ?® hall6 también 225 adenomas en 1,000 gldndulas exa-
minadas, de las cuales, 72, o sea el 27.2 por ciento, contenia
adenomas baséfilos, sin que, por otra parte, los sujetos a
quienes pertenecian hubieran padecido sintomas de disfuncién
pituitaria. Aunque no todos los adenomas son necesaria-
mente capaces de actividad funcional, la frecuencia con que
aparecen en sujetos que no presentan sintomatologia alguna
que a ella pueda atribuirse, debe hacernos considerar con
cierta cautela el diagnéstico etiolgico y no atribuir al ade-
noma la causa tinica de la enfermedad.




HIPERPARATIROIDISMO CON SINDROME DE CUSHING 163

La comunicacién de Crooke del afio 1935 parecia haber
sentado de manera definitiva los fundamentos diagnésticos
del sindrome de Cushing. Al estudiar minuciosamente—
coloraciéon con el tinte Mallory, modificado—12 gldndulas
pituitarias de doce enfermos, observaronse ciertas transfor-
maciones histolégicas en las células baséfilas, que parecian
constituir el signo patognomoénico del sindrome de Cushing.
‘Hay que advertir que al estudiar con el mismo método 350
glandulas (300 en cortes en serie) solamente aparecieron 9
glandulas con transformaciones semejantes a las anteriores,
pero menos profundas. La transformacién histologica esen-
cial descrita por Crooke consiste en una degranulacién pro-
gresiva del citoplasma, acompafiada de hialinizacién, que
aparece en todos los casos de enfermedad de Cushing, atin
cuando exista al mismo tiempo adenoma de las suprarrenales.
En los casos en que se encuentra adenoma baséfilo, no hay
hialinizacién de las células tumorales.

Las observaciones de Crooke fueron comprobadas por
Rasmussen 3 en tres casos mas. Severinghaus pudo observar
lesiones idénticas en 4 casos de sindrome de Cushing, en dos
de los cuales (comuunicacién personal, no publicada) existia
ademés neoplasia de la corteza suprarrenal.

Teniendo presente todos estos antecedentes de investiga-
cién, nos sorprendié en extremo no poder observar en el caso
autopsiado por nosotros, ni el menor vestigio de adenoma
baséfilo, ni hialinizacién de los elementos baséfilos normales,
sino que, por el contrario, las células basdfilas contenian
numerosos granulos que tomaron muy bien el tinte. Eso no
obstante, a pesar de que seccionamos gran parte de la glan-
dula, no podemos afirmar rotundamente que no existiese algin
adenoma pequeiiisimo que pasase desapercibido.

La invasion celular bastante voluminosa del 16bulo poste-
rior, constituyendo un bloque de tejido compacto, es de cierto
interés, pues, segiin advirtié6 Cushing, esta alteracion histold-
gica tiene relacion con los sintomas hipertensivos. Algunos
autores—Shubrizewski 3!, Kraus y Traube ®2, Berblinger ** y
otros—han tratado de hallar cierta correspondencia entre el
aumento de células basodfilas en el 16bulo anterior o la su-
puesta migracién de estas células, y la hipertensién que se
da en las nefritis crénicas. Las investigaciones de Haw-
king #, que ha verificado recuentos diferenciales segtin el

'
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método de Rasmussen en 12 casos de hipertensién esencial,
sin haber notado aumento apreciable en el ntimero de baso-
filos, nos hacen dudar de las observaciones menos rigurosas

“que practicaron Kraus, Berblinger y Cushing. Seribe %, en
que p ) . g )

una comunicacién reciente sobre invasiéon baséfila del 16bulo
posterior en 346 hipdfisis, no ve relacion alguna entre esta
invasién y la hipertensién esencial o la nefritis crénica.
Spark ®¢ ha logrado estudiar con todo detalle 70 casos de
hipertensién arterial, utilizando como testigos 108 casos con

_presién normal, y no ha podido hallar diferencia entre uno

y otro grupo en lo que se refiere a la basofilia del 16bulo
posterior. HEsto confirma las conclusiones formuladas hace
tiempo por Marecano y otros investigadores. Segtin los datos
recopilados hasta el presente, todo parece demostrar que no
existe correlacién evidente entre el aumento de células basé-
filas del 16bulo anterior, o la invasién por ellas del 16bulo
posterior de la pituitaria, y las enfermedades renales con
hipertensién. Nosotros no le concedemos demasiado valor
al hallazgo, en el caso clinico que hemos estudiado, de aglome-
racion de células baséfilas en la pars nervosa para achacarle
la produceeién de los fenémenos hipertensivos y otros sintomas.

Nos llevaria muy lejos entrar ahora a discutir el pro-
blema atin no resuelto de la identidad de las células hasé-
filas de uno y otro 16bulo pituitario. FEn el caso que estamos
estudiando, quizas sea de interés hacer notar que, segtin obser-
vamos, en el 16bulo posterior las células podian diferenciarse
perfectamente de las del 16bulo anterior por sus afinidades
tintoreas y, ademis, porque no contenian granulos que fijasen
el azul. MecCallum, Dutcher, Duff y Ellsworth ® han comu-
nicado hace poco un caso de sindrome de Cushing en el que
comprobaron la presencia de un adenoma formado en la parte
intermedia de la gldndula, y cuyas células podian diferen-
ciarse perfectamente por procedimientos de coloracién de las
baséfilas del 16bulo anterior. Creen dichos autores que
quizds algunos adenomas -clasificados como baséfilos, en
muchos casos conocidos de sindrome de Cushing, pueden, en
realidad, haber tenido su origen en la parte intermedia de
la glindula. Rasmussen® opina asimismo que las células
del 16bulo posterior son distintas de las baséfilas del anterior,
pero no estd conforme con la téenica de 1nvest1gaclon segmda
por McCallum ni con sus concluswnes. '
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Nos queda todavia por discutir el problema del papel que
puede desempefiar la funcién pituitaria estimulando la aeti-
vidad y crecimiento desmesurado de las paratiroides. Creia
Cushing que las transformaciones osteoporédticas, caracteris-
ticas, en la mayoria de los casos, del sindrome que lleva su
nombre, podrian depender del exacerbado hiperfunciona-
lismo paratiroideo. En la secrecién del l6bulo pituitario
anterior quizds exista una hormona paratirotrépica, segin
se desprende de los experimentos llevados a cabo por Hertz
y Krane 4%, Anselmino y Hoffman *- *2, que, si se confirman,
habra que suponer que la hiperplasia paratiroidea puede
haberla iniciado la produccmn excesiva de esta hormona
_ pituitaria.

Examinando con detenimiento los casos de s1ndrome de
Cushing que se conocen, no se encuentran datos suficientes
para corroborar esta hipotesis.* Fmn las autopsias de casos
diagnosticados de ‘‘basofilismo pituitario’’, las glandulas
paratiroides aparecen en estado normal (Andersen *, Zon-
dek '8, Craig y Cran *, Russell, Evans y Crooke—2 casos— %3,
Swan, Stevenson 8, y 'Wright **), o como infiltradas de grasa
(Raab-Kraus 2, Rutishauser—2 casos— *8, Horneck 2%, Kons-
chegg ?7, Kalbfleisch *°, Lawrence, Zimmermann 22, Freyburg
et al.?®), o bien con alteraciones fibroticas (Mooser *°). En la
comunicacién de Lawrence y Zimmermann tnicamente se
menciona la existencia de una pequena glandula que contenia
un adenoma de tamafio microscépico.

Sin embargo, en una comunicacién de un caso, por
Schmorl ¥, expuesto después con mucho méas detalle por
Molineus '*, las paratiroides aparecieron de tamafio maés
grande. Aunque es incompleta la historia clinica de este
enfermo, pues estuvo bajo observacion médica muy poco
tiempo, los datos recogidos bastan para confirmar el diag-
néstico (comprobado por Cushing) de ‘‘basofilismo pitui-
tario”’. Se trataba de una mujer de 47 afios, con la obesidad
caracteristica de faz y tronco, sufriendo de hipertricosis y
amenorrea desde que tenia 20 afios. No se hace mencién de
insuficiencia renal, ni se dice si la enferma padecia de hiper-
tension arterial, pero al autopsiar su cad4ver los rifiones
aparecieron contraidos de volumer. Existia un voluminoso

* Remitimos al lector a la exposicién que hace -Albright de los casos -archivados en

'-el Mass. General Hospital, Nim. 23011, comunicamén publlcndn en el New Englamd J.
‘of Med., 1937, 218, 23. ¢
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adenoma ‘‘baséfilo’’ en el l6bulo anterior, pero es de adver-
tirse que no se emplearon métodos de coloracién especial
para demostrar la presencia de granulos. Las cuatro glan-
dulas paratiroides eran muy voluminosas, y los huesos
sufrian un proceso avanzado osteofibrdsico, con tumores mil-
tiples de color pardo. Minciotti ?® ha deserito también un
caso en que las lesiones que caracterizan al sindrome de
Cushing aparecen combinadas con las del hiperparatiroidismo
de origen renal. Se trata aqui de una enferma de 38 afios
de edad, con la sintomatologia siguiente: obesidad del tronco,
lineas estriadas, amenorrea, hirsutismo, hipertension, polici-
temia e hiperglicemia. Al radiografiar el esqueleto se des-
cubre una osteoporosis intensa. Il calcio sanguineo alcanza
la cifra de 13.5 mg. por ciento. En el examen post-mortem
se encuentra un adenoma en el 16bulo anterior, hiperplasia
de la capsula suprarrenal, hiperplasia intensa de las para-
tiroides (no se anotan peso ni medidas) y una nefritis
crénica con lesiones glomerulares graves. Existia ademés
reabsorci6én lagunar y ‘‘proliferacién 6sea tipica de la osteitis
fibrosa’’, especialmente en la zona subperidstica.

Es tambiin digno de mencionarse el caso clinico comuni-
cado por Pero®, en el que se entrelazan los signos del sin-
drome de Cushing con los de la hipercalcemia, mas ciertas
alteraciones dseas (observacién roentgenolégica) muy sospe-
chosas de osteitis fibrosa; pero es una lastima que estos
datos no hayan podido comprobarse en la autopsia, que no
se practico.

Aparte de los dos casos que acabamos de citar, en los
demés no existian alteraciones 6seas microsedpicas (Russell,
Evans y Crooke) o presentaban una sencilla osteoporosis,
sin osteoclastos, sin reabsorcién lagunar ni fibrosis de la
médula (Rutishauser *, Horneck?, Konschegg?’, Kalb-
fleisch *%, Teachenor #* Lawrence y Zimmermann 22),

De todo lo expuesto se deduce que, si la hiperplasia para-
tiroidea y las lesiones 6seas del hiperparatiroidismo no son
caracteristicas del sindrome de Cushing ni le acompaifian
siempre, nosotros nos vemos obligados a admitir que la hiper-
trofia paratiroidea y la osteofibrosis, en el caso por nosotros
estudiado, reconocen como causa principal y directa la enfer-
medad renal erénica y no un estimulo pituitario de naturaleza
algo problemética. Seria necesario, sin embargo, emprender
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estudios experimentales para poder determinar con alguna
claridad, en casos clinicos semejantes, la interrelacion fisio-
patologica existente entre la glandula pituitaria, las para-
tiroides y los rifiones.

SuMaRrIO

Se expone en este articulo un caso clinico en que aparecen
combinados y entrelazados los caracteres clasicos del sindrome
de Cushing con los del hiperparatiroidismo de origen renal.
Hemos revisado y discutido sintéticamente la bibliografia °
referente a casos de esta naturaleza.

¥ x

Deseamos expresar nuestro agradecimiento al Dr. Enrigue Koppish por
habernos permitido incluir en este artioulo su informe de autopsia y al Profesor
Severinghaus por haber corroborado muestros exdmenes histolgicos de los cortes
de la pituitaria.

(R.L.trad.)
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