COEXISTENCIA DE SINDROME DE CUSHING POR
HIPERPLASIA CORTICOSUPRARRENAL Y
FEOCROMOCITOMA MEDULAR *

Lvoia IsoLiva HernAnDEZ Barea
INTRODUCCION

Un caso de coexistzncia dz Sindrome de Cushing por hiperplasia
cortisuprarrenal v Feocromocitoma medular, observade en el Hospilal
Cbrere de Lima, motivd el presente trabajo v ello lo hicimos en base
o que en nuesira lilz.atura no existe ninguna publicccion al respecto
e incluso los temas sokre Sindrome de Cushing y Feocromocitoma sepa-
raacmente son poOCos.

Desde 1932 que Cushing hiciera las primeras obsarvaciones del sin-
diomz que lleva su nombre v desde 1886 en que Fraenkel describiera
por primera vez un tumer de médula sup.arrenal, para el que Pick en
1912 sugirio 2] nombre de Feocromocitoma, las investigaciones v avan-
ces referentes a ia etiopatogenia, diagndstice vy tratamiento de estas dos
enlidades es cado vez mayor y ello ha colaborado o que hoy en dia
sean diagnosticadas con mayor frecuencit, haciendo pesible su inme-
dicto tratamiznlc v evilando asi graves consecuencias.

De ninguna manera pretendemos efectuc:r un estudic complelo de
ambas enfermedades; hemos creido conveniente solo hacer un brave
recuerdo de ellas y sefalar algunas otras entidades con las que se
asocian con clerta fracuencia,

Se ha realizode una revisién de la incidencia de los casos de Sin-
drome de Cushing y de Feocremezitoma en los diferentes hospitales de
Limea, que es psquefia en relacion con oiros medios mds adelantados
que el nuesiro.

El fin primordicl de este trabajo es hacer conocer la preseniacion
conjunta de Sindrome de Cushing por hiperplasia corticoadrenal y Feo-

* Resumen de la tesis presentada para optar el grado de Bachiller en
Medicina en Noviembre de 1965.
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cromocitoma, ascciacion extraordinariamente rara.  El primer caso fue
reportado en 1960 por Gerald A. Williams {39) v a lag fecha se llevan
descritas solo seis mds, que hian sido reporiudos por Roux (29), Volhrd
(36), Hutchinson (18), Arriels {3), Bourgoignie (5), vy un caso del
Maossachusetls Gene:al Hospiled (7).

No es solomente lo rarsza de esta asociccidn lo que despierta in-
terés, sino también la simililud de algunos de sus sintomas, quz hace
que una de ellas pueda pasar desapsreibida, v lo inlzrrogante que sur-
ge acerca de si existe relacién de cauvsa o efzclo entre una y otra.  Ex-
pondremos las varias hipowes's que han side planteados, las cus dejo-
mos ¢ su consideracion,

SINDROME DE CUSHING Y FECCROMOCITOMA EN DIFERENTES
HOSPITALES DE LIMA

SINDROME DE CUSHING

No se conoce la verdodera .ncidencia del Sinc:ome de Cushing en
los hespilalzs de Limet, por la falta de un buen archivo esiadistico en
la mayoria de ellos o la de personal técnico especializado para el ding-
nostico de este tipo de enfermedad. No hemos considerado aquellos
Ccaros en que ssie sindrome no tenia un estudic compleio.

Hospital del Segurc Social Obrero

Caso Edad Sexo Tratamiento Evolucién Diag. hist.
1 40 M  Sintomatico No remision
2 43 F  Sintomaéatico No. remision
3 30 F  Adrenalectomia  Satisfactoria Hiperplasia der.
unilateral Feccromocitoma
der.
4 25 F  Adrenalectomia  Satisfactoria Hiperplasia

unilateral +
radioterapia

5 34 F  Adrenalectomia  Satisfactoria Hiperplasia
uniiateral +
radioterapia



616 ANALES DE LA

Hospilal del Sequrc Social del Empleada

Para el diogndstico de los siguienles casos sz ha considerade lo
positividad en: dosaje de hidroxicorticoides, test de ACTH, test de su-
presion de la dexametasona, test de tolerancia o la glucosa v retronzu-
moperitonego,

Caso Edad Sexo Tratamiento Evolucion Diag, hist.

1 35 F  Trradiacién Asintomatico

2 61 F  Adrenalectomia Fallecio Carcinoma

3 29 F  Irradiacién Asintomatico

4 23 F  Irradiacién Asintomatico

5 20 F  Irradiacion Asintomatico

8 33 F  Adrenalectomia Asintomatico Adenoma

7 25 F  Irradiacién Asintomatico

8 1% F  Irradiacién Asintomatico

9 23 F  Irradiacion Asintomatico

10 36 F  Irradiacidon Asintomético

11 27 F  Irradiacion Asintomatico

12 44 F Iiradiacién Asintomatico

13 28 M Irradiacion Asintomatico

14 22 F  Irradiacion Asintomatico

15 23 M Irradiacion No remisién

18 53 ¥ Irradiacién Ne¢ remisién

17 45 F Irradiacién No remisién

Instifuio de Enlermedades Neopldsicas y Hospilal Arzobispo Looyza

Se ha considerade los casos de ambos hospiiales en un solo cua-
dro porgue las pacientes diagnesticadas en el Hospilal Loayza fuzron
trasledadas al Instituto dz Enfermedades Neoplasicas.



Caso Edad
1 18
2 33
3 30
4 45
5 24
6 21
7 20
8 20
9 29

10 83
11 27
12 32
13 37
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Sexo Tratamiento

M

F

Adrenalectomia
subtotal bilateral

Adrenalectomia
izgg. ¥ subtotal
derecha

Adrenalectomia
{otal bilateral

Adrenalectomia
total bilateral

Adrenalectomia
{otal derecha
subtotal izguierda

Adrenalectomiz
total bilateral

Tratada con D.D.D.

Adrenalectomia
totzl bilateral

Adrenalectomia
subtotal bilateral

Adrenalectomia
total bilateral

Acdrenalectomia
total bilateral

Adrenalectomia
izquierda

Adrenalectomia
derecha

Diag. hist.
Hiperplasia
bilateral

Hiperplasia
bilateral

Hiperplasia
izg. normal

Hiperplasia
bilateral

Hiperpiasia
bilateral

Hiperplasia
izquierda
derecha normal

?

Normales

Adenoma
bilateral

Adcenoma der.
izg. normal

Adenoma izg.
clerecha normal

Carcinoma
izguierdo

Carcinoma
derecho

der.

517

Evolucion

Satisfactoria

Pigmentacion
2 embarazos

Satisfactloria

Fallecio: insufi-
ciencia  suprarre-
nal a 2 ahos

Pigmentacion

a G ahoes

Pigmentacién
embarazo

Pérdida de vista

Satisfactorio

Satisfactorio

TFallecio: cuadro
cerebrovascular

Satisfactoria
2 embarazos

Fallecio

Fallecio

En el Hospital Dos ds Mayo no se halld ninglin caso debidamenie
diagnosticado.

Napoledn Zegarra Araujo en su Tesis de Bachiller pre-

senic 4 pacientes vistos visics en este hospital a quienes se hizo el diag-
néstico de Sindrome de Cushing en base al cuadro clinico que presen-

tapar (40 ).

gun caso.

En el Hospital del Nifio, los archivos esladisticos no refieren nin-
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En el Hespital Militar se encontré un caso de Sindrome de Cushing
en una mujer, zn guien se hizo adrenaleciomia unilateral, la suprarre-
nal fue normal, pere el cuadro recurrio, no se hizo el tratamiento pos-
terior perque la paciente se perdio de vista.

En el Hespital de Policia, la revisién de los a:chivos estadisticos
no mostraren ningun case debidamente dicgnosticade.

FEQCROMOCITOMA

Son pocos los casos enzonlrados en la revisién hecha en los mis-
mes hospilales en que se buscd Sindrome de Cushing, e incluso en al-
gunos de elles, no se halld ningun caso debidamen's dicgnoslicado.

En el Hospilal dzl Szgure Social Obrerc, se enconird la hisloria de
ung paciente de 47 afios, con hipertensién de 230 113 mm. Hg., Mew-
bolisms Basal - 37, curva de tolerancia a la glucosa de tico diabetoi-
de v un dosaje de A. V. M. de 54 mg 2242 hs. Lo paciente fallecid, pe-
ro no sz cuenia con la confirmacion hisiologica va que no se hizo ne-
cropsici.

Hospilal del Szqure Social del Empleado. El dicgnéstico de los si-
guientes casos se hizo en base a la positividad de: P.ueba de la Regi-
iina, Prueba de Histamina, retroneumoperitoneo v Tist del frio.

Caso Edad Sexo Tratamiento Evolucion
1 19 F Sintomatico No remision
2 23 ¥ Sintomatico Asintomatico
3 45 M Sintomatico Asintomaitico
4 k1) M Adrenalectomnia Fallecidé a la intervenciéon

Ademds un caso que fue hallazgo cesual de necropsia.

En el Hospital “Dos de Mayo”, en 1957 se efectud una suprarrena-
lectomia izquierda por tsocromocitoma en un paciente de 45 afios, que
al recurrir el cuadro fue nuevamente intervenido, encont:dndose igual
lumor en la adrenal opueste; en la actualidad viene siendo controlado
por un tumor de lipo cromafin en la regidén pélvica.

PRESENTACION DEL CASO

S. F. N. de 30 afios de edad, de raza blanca, acude al Servicio de
Ginecologia del Hospital Obrero de Lima por presentar: hirsutismo ge-
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neralizado, cefalea, vision borrosa, sudoracion de manes, delor tipe hin-
cada en el hipogasiric, metrorragia v esterilidad. Se hizo el dicgnédsti-
co de Sind:ome de Ovarie Poliquistico y come traiamiente la decapsu-
lacion de ambos ovarios. El informe anatomopalolégice fus: escasos

Fig. 1 y 2. Vistos de frente y perfil de la paciente antes del tratamien-
to. Notese el aspecto cushinaide, el hirsutismo vy ocné.

quistes foliculares, pressncia de cuerpcs amarilios en involucién. Po-

co tiempo despuéds la paciente noto discreta calda de los vellos.
Posteriormente es trasladade al Servicio de Endocrinologia de es-

te mismo hospital, por no presantar mejoria de sus sinlemas y haberse
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agregado: cbesidad, acné, palpilaciones, ne:viosided, consancio, ede-
ma maieolar e inestabilidad emocional.

El examen fisico mosird: poaciente emotive, pletérica, fascies cushi-
noide, disposizion central del paniculo adipeso, hirsutismo generalizado
y acné (Figs. 1, 2, 3 v 4).

Fig. 3 y 4. Vistaes de frente y perfil de io paciente ontes del trotamiento, Neo-
te fo disposicion centrel de la groso.

Temp.: 36.4* pulso: 80 Resp.: 20

P. A.: 130{80 Peso: 52.800 Kg. Talla: 2.5} mi.

Los exdmenes auxilicres mostraron: coagulacién, sangria, protei-
nas tolales v fraccionadas, pruebas hepdticas, urea, creatininag y orina
normales. Un hemog.ame, discrela poliglebulia.

El colesterol plasmdtico fue dz 368 ma. %, lo glicemia en ayunas
normal, pero la curva de iolerancia o la glucosa de tipo diabetoide. Me-
tabolismo basal + 6%.

Los eleclrolitos v la reserva alcalina fueron normales y el electro-
cardiograma sélo mosira tagquicardia sinusal.
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El estudio hormonal dz la funcién supracrenal mostraba:

17 cetoesteroides basales: 16.2 - 16.7 mg/24 hrs.

17 hidroxicorticoides basales: 19.6 - 18.7 mg/24 hrs.

Test de ACTH ( Adminisiracion endovenosa de 25 Un. de ACTH en
500 cc. de dextrosa al 5% durante 8 hs. por 3 ds. consecuiivos ).

17 cetoesteroides 17 hidroxicorticoides
ler. dia 26 mg/24 hs. 28 mg/24 hs.
2do. dia 28 mg/24 hs. 31 mg/24 hs.
Jer. dia 50 mg/24 hs. 52 mg/24 hs.

Fig. 5. La pociente después del trota-
miento.

Tes! de inhibicidn con dexametasona.

Basal: 19.60 mg 24 hs. de 17 hidroxicorticoides.
Dosis: (0.5 mg. ¢,6 hs. por via oral.

ler. dia 22.6 ma/24 hs.de 17 hidroxicorticoides.
2do. dic  15.1 mg,24 hs. de 17 hidroxicorticoides.
Dosis: 2 mg. /6 hs. por via oral.

ler. dia 9.7 ma/24 hs. de 17 hidroxicerticoides.
2do. dic 3.5 mg/24 hs. de 17 hidroxicorticoides
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Las radiografias de huesos largos y columna no presentaron nin-
gun signo de osteopcrosis, la placa de cranzo mostd una silla turca
normal v el retroneumoperitones descubrio una suprorrenal dereciha
cor.siderablemente aumentada de {amafic gue rechazaba ol rindn de
ese mismo laodo hacia abojo. Lo suprarrenal izquierda se apreciaba
de caracteres normales.

Fig. 6. Microtfotogratio de una seccion
de la gténdula cuprarrenal que contenia
el tumor cremafin,

La presion arterial durantz el internamisnio de la paciente oscilo
entie 150/90 y 160 1080 mm. Hg., pero en mds d= una oportunidad fue
de 170 - 180 100.

Con el diagndsiico de sindrome de Cushing y una sugprarrenal de-
recha radiclégicamente de aspecto (umoral, sz decidic la suprarrena-
leciomia.

Previa preparacién de la paciente con dexametasonda, se hizo una
lumbolomia derecha con resezcidn de la 12va. costille, encontrandoss
el rinén descendido y sobre éste una tumoracion de tomafio un poco
mayor de und naranja.
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Durante la inlervencion ne se produjo ningun accidente, la pre-
sidn arlzrial que al inicio del acto gquirirgico era de 170/100 mm. Ha.,
descendié o 110/80 en el momento de la exlirpacion del iumor, pero
peosteriormente se mantuve en 120/100,

El tumor con diametro de 8.5 x 4 ¢ms., de consistencia dura y co-
lor mostiaba un tejido rosado homogéneo.

Las sscciones en plena masa tumoral mostraron celulas poligona-
les, rombcides, de citoplasma débilmente basotilo y nicleo centrgl hi-
percromico, con cromating activa y nucleolo prominente.

En las zonas no compromeindas por la neoplasia, se vela engrosa-
miento o hiperplasia celular a expsnsas de la capa fascicular, con cé-
lulas apretadas con pequerics nuclecs de cromatina eticdar. En la
capa glomerular, los liquidos estchan conservades, obszrvéndoss dreas
vacinas donde s veia la trensicién hacia <l blastema, constituida por
células atipicas de diferents tamafio nuclear, con nucizos hipercrémi-
cos vy escaso ciloplasmoa.

El diagndstico onatomopaiolegico fue: Feocromoczitoma con dreas
de Hiperplasia corticoadrenal.

Después de la intz vencién la paciente continué recibiendo dexa-
melasong, que sg redujo gradualmente hasta quedar en una dosis de
20 mg. de hidrocortisona que se retird ol 7¢ dia.

La evelucidn fue satisfactoria y a los 5 meses habia una casi com-
plete remisidn de lcs sintomas y signos. La eoxsreszidn urinaria de 17
celoesteroides fue de 6.2 mg/24 hs., la de 17 hidroxicorticoides de 2.7
mg/24 hs. v una estimulacidn con ACTH produjo un discreto ascenso,
normal, de los 17 cetozsiecides. La paciente vizne siende contrelada
hasta la aclualidad vy no ha vuelto a presentar manifestaciones clini-
cas de ninguna de las dos enfermedades de las que fus portadora.

De los sintomas que motivaron la primera consulta; el hirsutismo
y la esterilidad, més el hallazgo a la neumopelvigrafia de ovarios lige-
ramente agrandados de lamanio, llevaron a considerar la poesibilided
de una ovaritis poliquistica; el Sindrome de Stein-Leventhal, efectiva-
mente puede presentar esterilidad, amenorreq, hirsutismo v obssidad vy
no necesariamente deben estar presentes todos estos signos. Tambian
hubo de considerarse en el diagnostico diferencial, los fumores mascu-
linizantes de ovario: arrenoblasioma, luteomas virilizantes, tumoeres de
restos de adrenales v tumores de células del hilio que presentan ame-
norrec u oligomenorera, sindrome de masculinizacion, disminucion an
la produccion de esirdgenos v aumento en el nivel de algunos compo-
ner.tes androgénicos de les 17 celoestercides.
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El examen hisioldgico de la capsula de ambos avarios mostrando
sélo, escasos quistes foliculares, reaccién tecal y cuerpos amarillos en

. o o o .; o %Q 3 :-. Hy a - }%

P b 4 %’i T i e e

Fig. 7. Microfctografia a 10 cumentos, que muestra el tumor cremafin con célulos
cuboidales, poligenales, con nucled central hipercrémico.

Fig. 8. Micrefotografia correspendiente al feocremacitcmao, mues-
tra ¢on mayor ¢clandod las células poligenales con citoplosma dé-
bilmente baséfile y nacleo central hipercromico.

invoiucion hace discutible el diagnostics de sindrome de Stein-Leven-
thal, cuya histopatologic se carazteriza po:: muiltiples quistes, una to-
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nica albuginea engrosada, hipertricosis v ausencia de cuerpos amari-
llos en involucidn.

Cuando la paciente es trasladada al servicio de Endocrinologia,
va presenlaba un aspscio mdas claro vy caracteristico de sindrome de
Cushing. Debemos anotar que ultimamente se estd reporiando  con
cierta frecuencia la asociccién de sindrome de Cushing con sindrome
de Stein-Leventhal.

Una moderada poliglobulia, sf colesterol plasmdtico elevado vy
una curva de lolerancia a la glucosa de tipo diabetoide ayudaron en
le presuncién diagndstice.

Las cifras basales de 17 cetoesteroides e hidroxicorticoides, el test
de ACTH vy el test de inhibicién empleande 0.5 mg. de dexamelasona
caga 6 horas confirmaron el diagnédstico clinice de sindrome de Cushing,
va que los valores basales de 17 celcestoercides (para la edad v se-
x0) &3 de 5 o 15 my/24 hs. v la de 17 hidroxicorticoides de 3 « 10 mg.
con ¢l test de ACTH se obtuvo una hiperrespuesta casi en escalera co-
mo se observa en el sindrome de Cushing pero que también puede ob-
sivarse en obesos (14). El test de inhibiciéon del ACTH con la dexa-
metasona hasta la fecha parece ser el examen mas fiel v sencillo que
nos confirma este sindrome, pues normalmente, incluyendo los cobescs,
empleando 0.5 mg, 24 hs. v como hemos vistos en este caso las cifras
persistian en limites altos.

El dicgndsiico del tipo de lesidn causal de este sindrome se invas-
tigd empleande 2 mg. de dexametasona cada 8 hs., obteniéndese una
“inhibicién” de mas del 50% de los hidroxicorticoides sobre las cifras
bascles, tal como se observa en los sindrome de Cushing por hiperpla-
sia; es conocido que los Cushing tumorales “deprivan” menos dal 30%,
permaneciendo casi inalterables estas cifras y en limites sumamente al-
ios cucndo el sindrome es producide por una neoplasic maligna.

El cuadro clinice v el estudio hormonal inclinaren a pensar que
i enferma era poriadora de sindrome de Cushing por hiperplasia su-
prarrenal, llamando si la atencion los hallazgos radioldgicos que ha-
blaban de unag suprarrenal derecha de aspecto tumoral. Es conocido
que las hiperplasias suprartenales pueden adoplar aspectos radioldgi-
cos tumorales, pero generalmente son bilaterales. Un examen mas
cuidadoso vy un mayor delenimiento en el tipe de hipertensién arterial
que presentaba la paciente, hubiesen inclinade o buscar por medio de
ios pruebas respectivas, la presencia de un feocromocitoma.

William Scott { 33) recomienda sospechar en feocromocitoma, cuan-
do se tiene los siguientes casos de hipertensidn arterial; 1) Hiperten-
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sién parcxismal 23 Hipertensién con niveles extremadamente altos 3
Hipertension con fluctuaciones 4) Hipertensién de origen reciente 5)
Hipertensién en el joven &) Hipertensidn al inicio del embarazo 7> Hi-
pertensién asociada con sindromes metabdlicos, tales como diabstes o
sintomas de hipertiroidismo 8) Hiperlensién en presencia de neurofi-
bromatosis 9) Hipettensidén con severo dolor de cabeza 10) Hiperien-
slér que ocurrs durante la induccidén de anestesia o durante un proce-
dimienic operatorio, cuando noc estd asociada o hemorragia,

b PP

Fig. 9. Microfotografioc o mayor aumento (45 aumentos) en la que puede observarse
con mayor detalle las células tumorales,

Lo hiperiensidn en el feocromocitoma puede presentar tres patrones
clinicos: el sindrome c¢ldsico en el cual la presidn es normal entre ata-
ques de hipertensién paroxistica, hiperiensién permanente sin ataques
porcxismales e hipertensidn permanente con ataques paroxismales (33).

Como tests diagndsticos de feocromocitoma se tiene:

E! test provocative o la histaming, gque produce elevacién de la pre-
sién arterial, quz Roth v Kvales recomiendan reservarlo para los po-
cientes con una presién que no excede de 170/100 mm. Hg., por el pe-
lhigro de desencadenar un aloque paroxismal grave.
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El test de la Regitina (Perniolamine) que provoca un descenso de
la presidn arierial v para considerarle diagnéstico debe ser de més de
35 mm. de Hg., para la presidon sistélica v de mdas de 25 mm. para la
diastdlica.

El dosaje de la excrecion urinaria de calecolaminas en 24 hs.
2s sin lugar o dudas el test mds concluyente, probablemente en mds

3

d.

S

5

4‘3\5:
x‘.-:_ “g
‘: g

Fig. 10, Microfotografio
a mencr oumento {10
oumentos) que muestra
la hiperplasia de la zona
fosciculor de la cortezo
adrenol.

del 90% de casos de feccromocitoma v exceds los 300 microgramos ( nos-
mal: 15 a 45 micregramos/24 hs.),

También se utiliza el doscie de la excrecién urinaria de dcido vani-
lilmandélico en 24 hs., el que generalmente excede los 12 mg. (nor-
mal: 1.4 mg/24 hs.).
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DISCUSION

Es aceptado que las hiperfunciones médulo v corticosuprarrenal for-
men dos entidades clinicas y biclogicamente diferentes; en los hipar-
corticismos el dosaje de cotecolaminas urinarias es normal {38) v en
presencia de un feocromocitoma la funcidn corticosuprarrenal {amkbkién
lo es, si se la juzga por el aspecto histolégico de la corteza suprarienal,
la determinccidon de esteroides urinarios y plasmdticos (38) (25), su
cromatografia y exploracion dindmica con los diferentes tests (19)
(27).

Sin embargo, la literatura refiere algunos casos de feocromocitoma
con alguna manifestacién de hiperfuncién corticoadrenal, ya sea clini-
ca. biolégica o histolégica v su remisidn después de lo remocidn del
tumor.

Desde el punto de vista clinico, hirsutismo ha sido notade por Re-
bin {5) v por Kremer {5), v el 4% de enfermos con feocromocitoma
registrados por Graham (5) presentaban la triada de hirsutismo, obe-
sidad e hipomenorrea.

En el aspecte bioldgico, las investigaciones han permitido « nurme-
rosos autores hacer evidenie un irastorno funcional, asi Sprague (35),
Liddle (20). Attia (42, Chencult (9) y Martin (22) han encontrado la
eliminacién de los 17 cetoestercides urinarios claramente exagerada al
igual que el nivel plasmdtizo de 17 hidroxicorticoesteroides.

La hiperplasia unilateral o bilaleral de la corteza adrenal también
es descrita en algunos casos (29) (7).

Por 0timo, la remision de estas manifestaciones disociodas de hi-
perfuncidén cérticoadrenal seguida o la remocidén quirirgica del feccro-
mocitoma es anotada en multiples observacionss (3) (29) (39).

Pero los casos de mayer interés, que son raros, son aquellos en
que la presencia de un feocromocitoma se acompaiié de un sindrome
de Cushing, probado clinica, biolédgica e histolégicamente, asi Williams
(3%) describe un cosc de una mujer de 22 afios, cuyos sintomas eran:
hirsutismo, acné, adelgazamiento, hipertensién, polidipsic y poliuria; los
andlisis demosiraban la existencia de hiperglicemia con glucosuric, eli-
minccion cumentada de catecolamings urinarias vy valores elevades
de los 17 cetoestercides urinarios y 17 hidroxicorticoides plasmdticos.
En lo intervencién se comprobd la presencia en la misma suprarrenal,
de un feocromocitoma v una marcada hiperplasia de la corteza; la abla-
cion de la suprarrenal fue sequida de la curacion total del proceso.
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Roux vy col. {(29) obse:rvan una hiperplasic de la zona reticular,
rodecndc un feocromecitoma medular, en este caso, la excrecion uri-
naria de 17 cetoesteroides en 24 hs. que llegaoba o 66 mgs. desciende
a 5.8 mgs. 10 dias después de la inlervencion y o los 18 meses la de-
saparicion del sindrome de Cushing era completa.

Arrieta (3) presenta el caso de una mujer de 31 afics, con hirsu-
tismo, obesidad con distribucidn tipica de Cushing, estrias violaceas,
hipertension. niveles urinarios de 17 hidroxicorlicoides de 25.3 mgs. vy
34.4 mgs. v de 17 celoeslercdes de 23.6 mgs., en quien encuentran un
leociomocitoma  suprarrenal izquierdo, asociado con microadencmas
del mismc lade e hiperplasia de la zona reticular de la gidndula su-
prarrenal derecha, después de la intervencicn el cambic de la morfo-
logia somdtica v la desaparicidon de todos los sintomas fue completa.

Una atrofia cortical del lade del tumor s¢ compensa por una hiper-
plasia quizas vicariante de la suprarrenal opuesta en el caso presen-
tado por Volhard (363,

Un caso observado en el Masachusetts General Hospital (7)) refie-
re la asociacién de un feocromocitoma extrasuprarrenal derecho con
una hiperplasia cotical bilateral.

En el trabajo de Hutchinsen (16) el mismo fendmenc de hiperpla-
sic: cortical bilateral se reporia asocicda con fzocromocitoma medular.

En 1964 ]. Bourgoignie v col. (&) presentan un caso de feocromoci-
toma complicado de hiperplasia corticosuprarrenal bilateral, responsa-
ble de un sindrome de Cushing, en el que sz evidencia una eliminacion
urinaria exagerada de adrenaling v neoradrenaling, de corticeides reduc-
tores totales y de celoestaroides, v como caracte:rislica especial, una al-
dosiercnuria v alcalosis hipokalémica severa.

Lo existencia de feccromocitoma con adenomas corticosuprarrence-
les responsables de sindrome de Cushing, también es descrita por nu-
merosos autores (22) (3) (5).

Esta interesante asocicceion de fsocromocitoma e hiperplasia corti-
cosuprarrenal, hallada has!a la fecha en 7 casos, ha motivado diversas
investigaciones tratando de encontrar si existe relacidén entre una v otrq,
v la naturaleza de ésia, v asi se ha planteado las siguientes posibilida-
des:

1. Lo adrenaling secretada en exceso, por el feocromocitoma, ac-
tuaria sobre la corteza suprarrenal, yo sea por estimulo directo celu-
lar ¢ por intermedio de la hipéfisis. Esta tecria estd basada en prue-
bas de apreciacién indirecta de la funcion suprarrenal, sea la calda
de eosindfilos circulantes ¢ la baja ds la concentracion del acido as-
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corbico del iejido suprarrenal, provocada por la administracién prolon-
gada de adrenaiina en el perro (21) y por la constalacién hecha por
Long, de una hiperplasia corticoadrenal en el perro, obtenida también
después de lo administracién de epinefrina,

Sin embargo, varios estudios encaminados a revelar la estmula-
cidén significativa de la corteza adrenal por la administracién de epins-
frina. no han tenido resultado, asi Nelson no enconiré aumenlo de ia
concentracion de 17 hidroxicorticoides en la sangre, después de la in-
yeccidn endovenosa de adrenaling; Jefries y col. no observaren nin-
gUn incremento en lg excrecién urinaria de 17 cetoesteroides; Thern v
cel. repertaron que la inyeccidén endovenosa de epinelrina en cantida-
des suficientes para causar eosinopenia y fuerte reaccién sistémica a
la droga, no incrementd la excrecidn de 17 hidroxicorticoides adrenales
y Helio B. Coutinhe y col. (38) investigando el efecto de la inyeccidn
continua de epinefrina sobre la corteza adienal v la hipélisis anterior
de ratas, no encontraron:

a) Incremento de fosfelividos en la hipdfisis cnterior o de las célu-
las que contiensn fosfolipidos; b) Incremento de peso de las suprarre-
naes; ¢) Deplecidn de los lipidos sudandfilos ni d) Hiperplasia de lus
¢élulas parenquimales de la zong f{ascicular.

Todos estos cambios son producides por la administracion exdgena
de ACTH en la rata v debieron enzontrarse, si es que la epinefring fue-
ra capaz de causar en la hipdfisis iguales cantidades de esta hormona.

2. El feocromocitoma podria segregar cortisol, el cual seria cou-
sante del sindrome de Cushing, esto fue sugeride por Mulrow (24),
gquien obtuve esta hormena incubando in vitro el tumor cromafin, sin
embargo, existe la posibilidad de que no hubieran deteclode microa-
dencmas adheridos, o falta de un minucioso estudio histolégico. Esta
rosibilidad es refulada por Davignon (11) cuien ha fracasado en su
intento de aislar corlisel del [eocromocitoma.

3. Una sustancia semejanie al ACTH, producida por el feccromo-
cituma, seria la responsable del sindrome de Cushing. Como se sobe
este sustancia, ha sido aisleda por Meador (23) de tumores broncogé-
ricos y sus metdstasis. Liddle (20} reporta un caso de feocromocito-
ma, después de analizar detalladamente 13 humores no hipofisiarios, ni
corlicosuprarrenales, caraclerizados por la preduccidn de este {actor cor-
licctropo v Gltimamente ]. Bourgeianie (5) reporia un caso, para el que
sugiere esta hipdtesis, ya que el sindrome de Cushing por hiperplasia
se acompaid de un feocromocitoma con caracieres de malignidad. Es-
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ta posibilidad cobria quizds para los casos de feocromocitoma de tipo
maligno.,

4. Una hiperplasia en la adrenal opuesia, compensadora a la atro-
fia de ia corteza, resultonte de la compresién mecdnica por el tumor
cromatlin, seria la causante del sindrome de Cushing. Esia teoria no ex-
plica por que no siempre se encusantra hiperpiasia del lado opuesto, ya
que existen casos en gue la hiperplasia es del mismo lado del tumor.

'S. El tumor cromafin come factor causal de la hipsractividad adre-
nal del mismo lado. El feocromocitoma podric obrar en algunos cases
como 'esping irritativa” del lejide adrenal circundante, produciéndcse
ura “suprarrenalitis” gue se traduciria en hiperplasia suprarrenal uni-
lateral, causante del sindrome de Cushing. Esta teoria que sugerimos
no explicaria por qué la gran mayonia de leocromocitomas no cursan
con hiperplasia suprarrenal, pero cabria la posibilidad de gue algunos
pacientes tengan predisposicion a esle tipo de reaccién.

El coso que se presenta en este trabajo es el de un Sindrome de
Cushing por hiperplasia corlical, en el que se enconird ademds un feo-
cremocitoma medular del mismo lado, es decir una vez mas se vuelve
a pressniar esta asociacion y con ella la interrogante, de si existe re-
lazién entre una vy otra entidad.

La posibilidad de que la adrenalina secretada per el feccromocito-
ma haya side la responsable del sindrome de Cushing en este caso ya
‘a hemos discutido en los casos reportados y que liene clertas eviden-
cias, en experiencias en animales no asi en el hombre, en el que solo
un minimo porcentaje de casos de leocromocitoma se ccomponon de
hiperfuncién corticoadrenal.

El aislamiento de cortisol o de la sustancia semejante al ACTH en
el tumor extraido no fue posible realizarlo, pero un sindrome de Cushing
producido por ATCH “tumoral” pordria alejarse puesto que la pacien-
e no presentd las caracteristicas clinicas de este, v ademas la histolo-
gia del feocromoecioma no mostraba malionidad.

No se encontré atrofia de la corteza adrenal del lade del tumor v
aun mds, la suprarrenal opuesta fue radiolégicamente normal antes v
despuds de la intervencidn; aungue no invalida este, la existencia de
hiperplasia, la que si podria alejarse por la ausencia de cuadro clini-
co y bioldgico.

La posibilidad de una hiperplasia reaccional o “suprarrenalitis” del
tejido cortical circundante al feociomocitoma, dificil de comprobar, po-
dria darse en nuestra pacienie.



632 ANALES DE L A

Por ultimo, la probabilidad de que esla asociacidén hava side una
simple coincidencia, no debemos derarla de mencionar.

CONCLUSIONES

1. De la revisidén hecha en los diferentes hospitales de Lima de
Sindrome de Cushing y Feocroemocitoma, se puede concluir que su inci-
dencia es pequefia en nuestre medio, aungue ultimamente son dicgnos-
ticadas con mayor frecuencia, v ello en relacion al avance de la espe-
cialidad endocrinoldgica en nuestro pais,

2. Por primera vez se reporia en nuesirc medio la coexistencia ae
una hiperplasia corticoadrenal de tipe Sinarome de Cushing y Feocro-
mociloma medular, asoziacién extrgordinariaments rord y que censiitu-
ve el 8vo. caso de la literatura mundial.

3. Ante un paciente con Sindrome de Cushing e hipertension ar-
ferial de tipo paroxismal, no debe alejarse la posibilidad de la existen-
cic de un leocromocitomg.

4, En todo sindrome de Cushing debiera explorarse las dos supra-
rrenales por la posibilidad de encontrar tumor adrenal o feocromocilo-
ma en la suprarrenal opuesta a la explorada.

5. Esla dudlidad endocrina plantea las siguientes posibilidades:
a) Feocromociioma con hiperplasia de la misma suprarrenal.
L) Feocromocitoma con hiperplasia de la supratrenal opuesta.

1 . ¢) Feocromocitema con hiperplasia de ambas suprarrenales.

Por tanto: se hace necesario explorar siempre las dos suprarrenales.

B. Laos diversas hipdtesis surgidas a la observacién de varios ca-
sos de esta rara asociacion no hon side definitivamente comprobadas.

7. No nos ha sido posible demosirar en el presenie caso, si exis-
te relacién entre ambas enfermedades, pero creemos aporlar o vuestro
conocimiento un caso mds de esta rara e intrigante asociccion.
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