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EVALUJ\CION DEL EJE HIPOTALJ\MO HIPOFISIS ADRENAL EN PACIENTES 

CON SINOROME DE CUSHING 

INTROOUCCION 

ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

Harvcy Cushing fue el primero que describió a un paciente con la enfermedad que 

lleva su nombre en 1912. 

Aparentemente hubo un reporte más temprano de un síndrome clfnlco similar por 

Oslcr en 1899 en el cual se describió como una condición mlxedematosa, con -

taquicardia, glucosuria, melena, mania y muerte y entre 1923 y 1926 otros C!!, -

sos similares se describieron en asociación con tumores hlpollsarlos, pero los au­

tores lo consideraron hallazgos incidentales. (1) 

En 1932 Cushing describió su clásica monografÍa "Adenomas basÓfllos del cuerpo -

de la hipoflsls y sus manifestaciones clínicas". el srndrome lnclufa obesidad trurr -

cal, hipertensión, amenorrea, hirsutismo, estrlas abdominales purpurlcü!r. 1 pollf! -

gla, policitemla y susceptibilidad a infecciones en 6 de 12 pacientes, en esta se­

rle se les encontró en la autopsia un adenoma basólito de la hlpofls\s y Cushing 

atribuyó el síndrome a basofllismo hlpollsario. Anderson en 1938 rompió la cvl -

dcncla de que el denominador con1ún en el dndrome de Cushing es la hiperactivi­

dad de la corteza adrenal y ha sido subsecuentementc establecido que en las b!!, -

ses hormonales fundamentales del síndrome descrito por Cush\ng son el hipercorti­

solismo. (2) 

El dndromc de Cushing espontáneo resulta de la persistente sobresecrcslón de cor. 

tlsol endógeno (3), Normalmente la secresión de cortisol es gobernada únlcame!! 

te por la adenohipofisls a través de la hormona adenocorticotroflna (ACTH) la -

cual disminuye con niveles de cortlsol elevado y se Incrementa en respuesta a -

la hormona hlpotilliÍmica liberadora de corticotrollna (CRH), su secresión es lf! -

fluenclada por neuronas especUlcas y posiblemente por el cortlsol mismo, el 

cual inhibe la liberación de (ACTH) por una acción sobre hipotálamo o cel ulas -
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hlpoflsarlas o ambos (4). 

El hlpercortlsollsmo es un término genérico presente en tres síndromes patogén! 

cos únicos. Según se muestra en la figura J. 

1,- E!I Cushlng hlpoflsarlo debido a excesiva secrcsión de ACTH hlpofisarla, va­

riante del adenoma basófllo descrito por Cushlng, es frecuentemente llama­

do enfermedad de Cushlng para reducir la eponlmlca .o.mbiguedad entre Ja -

enfermedad y el síndrome (5). 

2.- El síndrome de Cushlng adrcnal es Ja secrcs!Ón de cortlsol autónoma por 

lesiones diversas de fa corteza adrenal, caracterizada por supresión compl!! 

ta de ACTH hipofisaria y atrofia de todo el tejido adrcnocortlcal normal, 

),- El síndrome de Cushing ectóplco caracterizado por elevación de ACTH 

autónoma por muchas neoplasias extrahipolisarias. 

Cushlng planteó también la posibilidad de que las manifestaciones clínicas pudl: 

rnn ser secundarlas a posible participación hipotalámica, sin embargo tal partl· 

clpaclón en aquel tiempo fue presumiblemente secundarla a compensión o inva­

sión directa hipotalámlca por el tumor hipofisario (1) más bien que el concepto 

corriente de disfunslón hlpotalámlca que puede llevar a enfermedad hlpoflsarin. 

Probablemente 40% de pacientes con síndrome de Cushlng no tiene tumor en el 

exámen histológico y únlcarnente estos casos representen una entidad distinta -

la cual debe llamarse "Síndrome de Cushing Hlpotalámlco", sin embargo, Ja -

poslbilldad de que ésto pueda ser un estado evolutivo en Ja continuidad de un 

síndrome de Cushing "hipotál.:imo-hipofisarlo" permanece igualmente plausible -

(1). 

Las respuestas paradójicas de ACTH y cortlsol a la Hormona Tlrotroflca 

(TRH) y Hormona liberadora de Gonadotroflnas (LHRH) son de ayuda dlagnóst! 

ca y pronostica en trastornos hipotálamo-hipoflslarios (1,7). 

. .. ) 
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Los desordenes hipoflslarios comprenden 90% de todos los casos de Cushing. 

Los de origen adrenal predominan en nll'\os encontrando carcinoma en 65% -

de pacientes menores de 15 anos (9). El de origen ectÓpico es predominan­

te hombres (8), mientras que en 75% de casos el Cushlng hipoflsario es un 

desorden de mujeres (10). 

Las lesiones sellares destructlvas pueden ser macro y microscópicas, may~ -

res y menores de 10 mm, respectivamente. 

La patogenesis del Cushing adrenal comunmentc es debida a neoplasias adr~ 

nocortlcalcs unilaterales (11). El carcinoma adrenocortlcal es un tumor C! 
trcmadamente raro teniendo una lnddcncla de únicamente 2 casos por ml -
Uón de población y únicamente 0.2% de muertes por cáncer {12). En las -

grandes series de carcinoma adrenocortlcal funclonantes lnclufdos en Jos ca· 

sos colectados por Huttcr y Kayhoe .52% de pacientes mostraron síndrome -

de Cushing, 12% mostraron ambos slndrome de Cushing y vlrllizaclón, 33% 

virillzaclón y ll% femlnlzación (13). 

Las variedades episódicas del cortlsol plasmático no distinguen adenomas, -

de ACTH ectÓplco (14). Un adenoma benigno ocasionnl puede imitar ta'!' -

blén el curso natural del carcinoma adrenocortlcal (U) porque la esteroldo­

génesis Ineficiente se manifiesta únicamente como excreslón masiva de 17 

cetosteroldes (16), siempre tales tumores alcanzan un gran tamaf'io antes -

de la detección clínica. 

El slndrome de Cush\ng ectóplco fue descrito primero por Brown, sin emba!. 

bo, la relación del sfndrorne a cáncer no fue apreciada por Cushlng (1) y 

muchos otros autores hasta el trabajo clásico de Liddle y su grupo en 1969 

que se refiere a Jos productos de células de tumor lo cual causa efectos 

remotos semejantes a acciones biológicas conocidas de hormonas (17). 

Hay que enfatizar que el manejo propio del Cushlng requlerl? de diagnóstico 

corrl?Cto y aplicación lógica de todas las terapias disponibles (4). 

• •• 4 
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Las pruebas de 
Cushlng soni 

laboratorto_quC mayor ayuda nos ofrecen en el dlagnóstlco·del. 
' ' : . _- . -_ .. ,. ; 

• • l. -·. ..... " 

Niveles de Cortisol -y- ACTH. pl~~t!cos.' 
Ritmo Ctl'Cadlano dC c~~tts01 ·: ·. J ;~·, 
Inhlblctó~ con Dexamctaso~a-
Estlmulación con Ha-~ona Llb~rado~a de Cortlcotroflna 
Prueba de Tolerancia a la Insulina (auxlllar) 

En ocasiones los problemas dlagnóstlcos surgen cuando los niveles hormonales 
resultan cercanos al limltc más alto del rango normal, donde la sobrepos! 
clón entre sujetos control y pacientes con Cushlng tiende a ser mayor. 

Uno de los resultados más Útiles y confiables de laboratorio es el nivel de 
cortlsol plasmático nocturno, La prueba de lnhlblclón con Dexametasona a 
dosis de Z mgs/d{a, es muy Útll para establecer el diagnóstico dertnltlvo • 

de Cushlng. 

La etiología del Cushlng puede usualmente ser establecida con la prueba de • 

inhibición de Dexametasona a dosis de 8 mgs./d asociada al valor de ACTH 

plasmática por radlolrununoandllsls 1 lo cual es Útll _para establecer el dlag· 

nóstico dcrlnltlvo. 

Los estudios de gabinete actuales son de gran ayuda para la localización de 

pcqueftos tumores espcclalmente los tomug1-.1mas para demostrar anormalidades 

sellares o adrenales. 

Los dilemas terapéuticos pueden elevarse en un slgntrlcatlvo número de clr. • 

cunstanclas como en pacientes con sillas turcas radlolÓglcamcntc normales o 

recurrencla de enrcrmedad de Cushlng después de adrenalcctom{a IS). 

En el departamento de Endocrlnolog{a llospltal de Especialidades Centro H~ • 

dlco La Raza 1 Instituto Hcxlcano del Seguro Social, han sido estudiadas ID 

pacientes de sexo rementno con Cushlng, mediante estudios dln.imlca horm_g_ • 

nalcs pre y postratamlento p.u·a v.1Jor.ichín integral del eje hipotálamo h! • 

... s 
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poflsls adrenal • tratando de dilucidar un diagnóstico etiológico preciso, seleccio­

nar el tratamiento adecuado para cada paciente y evitar clruglas Innecesarias -

ya que el tratamiento quirúrgico no es Justificable ante los casos de duda, as( -

como tampoco Inocuo. 

La metodología y material indlspens8ble para la realización de este procedimien­

to serán referidas en el caphulo siguiente. 

• .. 6 



• 
MATERIAL V HE.TODOS 

Se trata de una serle de pacientes portadoras de· sf~cÍ~~ _do. C~5hlng estudl!!, 

das en el departamento de Endocrlnolog{a Hospital de- Especlall~ade~ Centro 

Hédlco la Raza I.H.s.s. 

Son 10 pacientes todas adultos del sexo fe111Cnlilo, con edades comprendidas º!!. 
tre 17 y 5S anos (promedio )0.S anos), )' un tiempo de evolución al ser vistas 

por primera vez en la consulta eKtcrna del departamento de 5 meses a 4 anos 

cl(nlcamente portadoras de Hlpercortlsollsrno con los siguientes datos en or­
den decreciente. 

Facies pletórica 

Hirsutismo 

Desordenes mcstruales 

Obesidad 
Hipertensión arterial slstemlca 

Debilidad ll'IUscular 

Acné 
Estrlas cutáneas 

Hlpergluccmla 

Equimosis 

Desordenes mentales 

El estudio Inicial Incluyó blometrfa hem.ítlea, qu{mlea sangu{ne.l., electrol l­

tos sérlcos, c~ámcn general de orln.i, estudlo neurortalmolÓglco, RX simple -

de craneo, tomograf(a lineal de silla turca, urografla excretora. 

Posteriormente y de .1cucrdo a resultados se efectuaron ncfrotomograf{a, tomR 

grafía computada de silla turca y suprarrenales y en J pacientes gamagrama -

adrenal. 

Al revisar estudios básicos las pacientes se hospitalizan para realizar est!:!_ 

dlos dinámico hormonales con el siguiente protocolo de cstudloi Reserva lllpR 

fisarlol Aguda. 

• •• 1 
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RITMO CIRCAOIANO DE CORTISOL 

INHIBICION CON DEXAMET ASONA 

Las pacientes se hospitalizan 24 hrs. previas al estudio hormonal permanecle!:! 

do en reposo y ayuno el día del estudio, el segundo dfa de hospitalización se 

canaliza vena de un antebrazo a las SiOO a.m. con mlnlset. No. 19 y solu­

ción lsotonlca de Cloruro de Sodio al Q, 9~ para permeabllizar vena. Se 12 -

man 2 muestras basales de sangre a -1'' y 0 1 aplicando posterior a esta s.s. -

gunda muestra sanguínea una dosis IV de 2.!i mgs. de Metoclopram\da toma!! 

do muestras a los JO•, 60', 90', posterior a lo cual se aplica un "bolo" de 

Insulina rápida 0.1 Ud/Kg. de peso y se toman muestras sanguíneas a los 

10'', 120', IJ!i', 150 1 , 180' dosificando en las muestras sanguíneas basales 

Hormona Follculoestlmulante {FSH), Hormona Lutelnizante (LH), Hormona E! 

tlmulante del Tiroides (TSH), Trlyodotlronlna (T3) 1 Tiroxlna (T4) 1 Hormona 

de crecimiento (HG), Cortisol, Prolactlna {PRL). 

Posterior a Ja aplicación del primer estímulo l\letoclopramida se dosifica Ube­

radón de PRL, y con el segundo est(mulo Insulina se dosifican liberación de 

HG, Cortisol y PRL. En 4 pacientes se administró también TRH 200 u gs. 

después de toma de muestras sanguíneas basales con lo que se dosificó tain -

blén TSH en los primeros 90' con lapsos de 30'. En 7 pacientes se adml -

nistró LHRH 2!i ugs y se tomaron muestras sanguíneas cada l!i' durante 60' 

dosificándose liberación de LH y FSH. 

Jo. y 4o. días de hospitalización se realizaron toma de muestras sanguíneas 

a las 8:00 a.m. y 20:00 hrs. respectivamente para ritmo clrcadiano de Cor. 

tlsol, al 4o. día a las 12:00 p.m. se administra una primera dosis de Dexa­

metasona O.!i mgs. vía oral cada 6 hrs. con toma de muestras sanguínea a 

las 8:00 y 20:00 hrs. para reallz<ición, !io y 60. dfns de inhibición con Dexa­

metasona a dosis de 2 mgs. en 24 hrs, A las 12:00 p.m. del 60. dfa se a~ 

ministra 2 mgs. de Ocxametasona vía oral y cada 6 h rs. para realiznción de 

inhibición con Oexametasona a dosis de 8 mgs. en 24 hrs. durante los días -

7o. y So. A las 12:00 p.m. del So. día se administró 4 mgs. de Dcxam~ -

••• 8 
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satona vfa oral cada 6 hrs., 16 mgs. en 21f hrs. en 4 pacientes. En algunas 

pacientes fue posible la determinación de ACTH, esta hormona tiene múlt! • 

, ples problemas para doslflcaclón exacta, por lo que en la actualidad no se -

dosifica en este departamento. 

Posterior a tratamiento instituido se valoró la función hlpofbarla real media!!. 

te endocrlnograma. 

Al finalizar todos los estudios las muestras sanguíneas se centrifugan, se S! 

para el suero y éste será sometido a congelación para su posterior procesa­

miento en el departamento de Medicina Nuclear. 

. .. ~ 



• 
RESULTADOS 

La siguiente u1bla muestra Jos resultados de los estudios neuroohalmológlcos 

y radiológicos de las 10 pacientes. 

NEUROFTALMONOLOGICO 

TC>MOGRAFIA LINEAL DE 
SILLA TURCA 

TOMOGRAFIA AXIAL COM 
PUTADA DE SILLA TURCA 

UROGRAFIA EXCRETORA 

TOMOGRAFIA AXIAL COM 
PUTADA DE ADRENALES-

GAMAGRAMA ADRENAL 

HIPERCORTICISMO 

HIPOT ALAMO/HIPOFISARIO 

Disminución de campos 
visuales en 2 pacientes 

6 pacientes. Grados 1-11 
de Vezzlna. 

4 pacientes con Mlcroade 
noma, 1 dudoso, 3 norma 
les. -

Normales 

Normales 

Normales (2 efectuados) 

RESULTADOS HORMONALES1 

ADRENAL 

Normales 

Normales 

Normales 

2 pacientes con 
sosoec.~ de tu­
motac1on 7\"dre­
nal. 

Conflrmacióñ de 
tumoración Adre 
nal (2) -

Positivo 
(1 efectuado) 

De los estudios dinámico hormonales presentamos las respuestas a diferentes estJ. 

mulos pretr•uamlento, graficados de acuerdo a la valoración Integral en 2 gr!! -

pos 1 2 pacientes con Hipercortlclsmo l\drenal y 8 con Hipercortlclsmo Hipolls!! 

rio. 

En Ja figura 2 se muestra el ritmo circadlano de cortlsol en pacientes con hiper­

cortlclsmo adrenal, el cual está perdido, permaneciendo por arriba de cifras nor. 

males tanto por Ja mal'\ana como por la noche, Además la Inhibición con Dcxa­

metasona 21 s. 16 mgs. en las mismas pacientes, no habiendo supresión aún con 

dosis elevadas de Dexametasona. 

• •• 10 
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En la figura l se presenta la respuesta dinámico hoJ'fllOnal de fSH y LH pos­

terior a la apllcaclón de 2S ugs de LHRH "en bolo" IV con respuesta normal 

en ambas pacientes, una de las cuales es climatérica. 

La respuesta de HC y cortlsol con hlpoglucemla inducida con Insulina se -
presenta en la tlgura 4 1 con respuesta normal de HG sólo en una paciente 

y con hlpercortlclsmo endógeno persistente y sin respuesta a hipoglucemia 
que en condiciones normales eleva el cortlsol. 

La valoración hormonal posterior al tratamiento qulrÚrglco en ambas P!. -

cientes Adrcnalectomla bilateral y Unilateral respectivamente se presenta 

en la figura S, con ritmo clrcadlano de cortlsol normal en una paciente 

y subnormal en la otra paciente que actualmente reeibe sustitución. 

De las 8 pacientes con hipercortisismo de etiolog(a hipotálamo hlpoflsla· 
rlo, se presenta la dinámica hormonal en forma variable de resultados, ya 
que en anos previos no se contaba con el mismo mímcro de recursos que en 

la actualidad. 

Oc los estudios pretratamlento para valorar el eje hipotálamo hlpoflsis· 

adrenal en todas las pacientes, se realiió ritmo clrcadlano de cortlsol 
que se muestra en la figura 6, hay perdida del ritmo clrcadlano en G pa· 

cientes, en dos pacientes está conservado pero con hipcrcortisismo de 

predomlnlo nocturno. 

En la figura 7 se presenta la prueba de inhibición con dexametasona 21 

8 y 16 rngs en ninguna de las pacientes hay lnhlblclón con 2 rngs consld~ 
randa que el cortisol debe disminuir a cifras menores de 5 ugs en suj~ 
tos normales. Hay lnhlblclón con 8 mgs en 6 pacientes lo cual confirma 

el diagnóstico ctlológtco, en una paciente con 16 mgs y en una paciente 
no hay lnhlblclón ni con lG mgs, sln embargo, en esta paciente con estu• 

dios radiológicos norrn.alés sobre adrcn~lcs y evolución clínica mayor a Z 
anos, así como resección de adenoma hlpoflslarlo en clrugla previa, c~ • 

••• 11 
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rroborado por Anatomla patológica nos hacen descartar otro origen de hiper. 
cortlslsmo. 

En la rtgura 8 se presenta la respuesta de PRL en 7 pacientes a diferentes 

estímulos, metoclopramlda y lRH hay hlperprolactlncmla basal en 4 pacle.!l -
tes y en l pacientes valores basales y dinámica hormonal normal. 

En las l pacientes que so erectuó TRH se aprecian respuestas normales de - 1 

TSH en la rtgura 9. 

En 5 pacientes se efectuó LHRH administrando en ''bolo" 25 ugs para dinámi­

ca hormonal de FSH y lit respuestas normale:. en todas las pacientes. figura 

10. 

De las G paclentes en que se efectuó hipoglucemia inducida para valoración 

dinámica de HC y cortlsol se presenta en la figura 11 llC respuesta normal 
con dupllcaclÓn de valores basales en dos pacientes, en cuatro pacientes -

hay curvas planas. 

En la figura lZ se presenta cortisol, slete pacientes todas con curvas pl.! 
nas y valores altos variables. Lo normal es la duplicación del valor b! 

sal. 

Todas las pacientes fueron tratadas en forma multidlsclpllnarla. 
En el siguiente cuadro 1 presentamos la evolución de l'as ocho pacientes 
con hlpercortlclsmo hlpotálamo-hlpoflslarias posterior al tratamiento méd! 

co y quirúrgico establecido. 

Do los estudios hormonales efectuados posteriores al tratamiento médico o 

qulrúrglco, presentamos el ritmo clrcadlano de cortlsol y cortlsol bajo .h~ 
poglucemltl Inducida dmbos dentro de la normalidad, en la paciente tratada 
con Radioterapia (4~00 Rads) en 1975 por lo que se mantiene en observación 

y sin sustitución en la C. Ext. del servicio. Flgura IJ, 

••• 1z 
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8 PACIENTES CON HIPERCORTICISMO H - H 

1 ---11 Radiollropio 

7 Bromocriptina o 
Ciprolltpfadina 1 

R•isión 

1 
1 allondrllo 6 fftviodos o NtillOCÍlllgía 1 lo. Adenomeclolttá 

lnllo•illllo -----/ ~~ 1 .. 
---- / R•rsiÍll 

l 2 Hlr»tisldotllía 1 1 Acmnomtclomío 1 1 kl. Mino~ 
1 1 1 1 kt Aclenomecfolnlo 

2 R•isiÍll No RtlliliÓtl 1 211. AdlnomtCto.lo j 1 
1 1 ai. Hipafisecto•la 

-- l Hipofisect0111{a 1 3o. Hiflotlseclo•lo 
1 3o.SupranwllcfalÍI \ 

1 
RemislÓ• 

1 
R111tisión 
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De las siete pacientes tratadas lnlclalmente con Oromoergocrlptlna y/o -
Ciproheptadlna, una paciente aband nó el tratamiento, de las seis P.! -
cientes _restantes no hubo respuesta cl{nica nl hormonal favorable por lo 
que requirieron tratamiento quirúrgico. 

Sólo una de las Pacientes tratadas- lnlcialmente con Adenomectomla hlp2 -
flslarla por v{a trasnasal trasesrenoldal, se. encuentra actualmente en -
remisión y sin sustlt~ctón. Presentamos respuesta de cortlsol a hlpogl!!, 
CcMla Inducida, Figura 14, 

[n dos pacientes se realizó IUpoflsectom{a Total • Adenomectom{a htpofl­
slarla, ambas pacientes ae encuentran en remisión clf nlca y con sustitu­
ción tiroidea y adrenal. Se presenta gráfica do cortlsol bajo hlpogluc~ 

Qla inducida. Figura 15. 

En las tres pacientes restantes hubo mayor dlrlcultad para obtener una -
respuesta clínica y hormonal ravorable, por lo que requirieron tratamle.!! 

to qulrúrglco multldlsclpllnarlo para obtención de remlslón. 

Una de estas pacientes se sometió a dos Adenomcctom{as hlporlslarlas por 

vla trasnasal trasesrenoldJl y una tercera clrug{a trasnasal para hlpof! 
sectom(a total, actualmente en remisión con sustitución adrcnal y tiroi­

dea. Se presenta grár1ea de cortlsol con hipoglucemia inducida posts. -
rlor a hlporlsectom{a total. 

La segunda paciente rcqulrtó de Adcnomcctom{a hlportslarla inicial con -

pcrslstencla de hipercortlclsmo por lo que se efectuó lllpoflscetom{a To­
tal, la cual se complicó con flstul.1 de J{quldo ccfaloraquldeo y Henlng! 

lis, as{ como con un cuadro de c~cltacJÓn nerviosa, lo cual hizo pensar 
en persistencia de hlpcrcortlcls1110 endógcno1 por lo que se sometió a una 

tercera clrugi.1 en esta oc<islón abdominal para realización de Suprarren.! 
lectom{a Bilateral con reporte hlstopatológlco de Ja!l tres clrug{as de -

Adenoma de lllpoflsls en las Z primeras y en la tercera Hlpcrplasla leve 

••• l) 
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de la zona raslcular en ambas glándulas suprarrenales. Actualmente con su~ 

tltución adrenal, tiroidea y gonadal, se presenta gráfica de cortlsol bajo 
hlpoglucemla inducida después de hlpoflsectom!a. 

En la tercera paciente se realizó adenomectomía hlpoflslarla lnlclal con r~ 
misión según gráfica de cortlsol bajo hipoglucemia inducida. Figura 18. 

Sustltuclón adrcnal que se suspendió J meses dcspues por reactivación de hl 
percorticlsmo cllnlco y hormonal. Figura 19. Pendiente realización de Hlp2 

rtscctom(a Total en esta paciente. 
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DlSCUSION 

Desde el tiempo de Harve)' Cushlng se han hecho grandes avances para enten· 

der la patoflslologÍa del síndrome de Cushlng y Ja delineación de las dlf!?, 

rentes rormas de hlpercortlsollsmo espontaneo han permitido el desarrollo 

de terapias espec{flcas. Sin embargo algunas controversias persisten con 
respecto al tratamiento particularmente en lo referente a la enfermedad de 

Cushlng como se presenta en Ja actual revisión. 

Aún a pesar de encontrar adenoma hlpoflslarlo como posible causa de hipe.!: 
costlsollsmo, la hipersecreslón de ACTH hlpofislarla permanece en disputa 

en algunos reportes que sugieren control hlpotaldmlco anormal (Zl, 22) el 
papel central de los adenomas hlpoflslarlos ha llegado a ser más claro. 

Huchos pacientes tienen mlcroadenomas que no son evidentes con las técni­

cas radlologlcas habituales, en esta serle de pacientes Únicamente cuatro, 

curiíirrn.irun ld 11rcscncld tic mlcrud1.knor.1a con Lomograr!a .J"-lal computad,1 -

que es el medio radiológico de mayor resolución con el que contamos. Ham.!!. 

se (23) reporta 53 pacientes con enrcrmedad de Cushlng, quienes se sometl!?. 

ron a t0111ograrl.J hlpoclclotd.11 y ncumocnceralograrl.J, encontr.Jndo sólo tu­

mores obvios en 13\, datos r.JdlolÓglcos compatibles con mlcroadenOl!ldS en -

34\ de los casos, 53\ rucron normales o con result<1dos equivocado!.. 

La slgnlrJcancla de anormalidades sellares menores no es clara porque "I!! 

chos p.1clcntcs sin dlsrunslón hlporlslarla tienen irregularidades sellares 
(Z4) por lo tanto las anormalidades encontradas en la tomogratia sellar en 

pacientes con enrermcd.1d de Cushing no siempre corrcsponucn a los halla!_ 

gos de clrug{a (Z5). 

la tomograr!a ª"'tal computada es Útil en la locallzaclón de prolactlnomas 

lntrascllarcs (26) pero sólo localizará mlcroadenomas en 65i de pacientes 

con enrcrmcdad de Cushlng en la serlo de esto grupo de autores, en la pr!?_ 

••• 1'> 
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sente revlslón se localizó con tomograrfa axial computada.en 4ot. de los 
casos. 

la incapacidad para demostrar anormalidades radlolÓglcas sellares' rue · 

un factor que incitó al uso de radioterapia para enrC~d~d d~ Cushtng. 
la radlaclón convencional alcanza un beneficio má1dmo en -4500 a· 5000 

rads pero la frecuencia de compllcaclones aumenta con dosl&-que exceden 
4800 rads (27). Puede alcanzarse mejoría clínica y bloqufmlca pero la 
frecuencia de curación es sólo de 15-251 en aaultos (27,19). 

La lrradlactón convencional requiere tanto como lB meses para producir 
efecto máximo sobre las células secretoras de ACTH, las compllcaclones 

reportadas incluyen hlpopltultarlsmo e infrccuentemente necrosis del -
nervio Óptico o cerebral y neoplasias craneales (Z8 1 Z~). 

En la única paciente de nuestra serlo que recibió tratamiento con radi!!, 
terapia y en la cual se obtuvo remisión en un tiempo apro11.lmado de J "':! 
ses e incluso se embarazó a los J meses del tratamiento, obteniéndose -
un producto do termino sano, manteniéndose al momento en observación en 
nuestra consulta, ya que no ha ameritado sustitución hormonal, sin e~ -

bargo, por tratarse Únicamente de un caso no tiene valor estad{stlco 
slgnltlcatlvo. 

La sospecha de anormalidad hlpotalámlca primaria ha llcv.1do a varios 

grupos de autores al uso de terapia médica para reducir la secreción de 
ACTH, lo cual ha sido probado. 

La clrpoheptadlna, una droga con efectos antlscrolonlnerglcos, antlhis­
tamlnlcos y anticoltnérglcos ha sido el más ampliamente usado.En suj~ -
tos normales bloquea la secreslón de cortlsol producida por hlpoglucs 

mla Inducida (12), Su acción bloqueadora serotonlnerglca explica la 
d1S1Rinución en la secrcs.ón de ACTH despué5 de la metergollna, un bl!!, 

queador serotonincrglco puro. 

• •• 16 



1• 

En pocos casos bJen documentados la clproheptadlna produce ambos mejoría 
clínica y bloqu{Mica (33), lo cual se confirma en nuestra serte, es rcl!!, 
tlvamentc inefectiva ya que ninguna de las pacientes alcanzó rcmlslÓn 1 

además de que entre sus efectos colaterales se encuentran sedación, l!!. -
cremento del apetito y recaída al descontlnuarlo. 

El papel de la dopamlna en la regulación de la secrestón de ACTH no es 
clara, estudios en animales han sugerido que los alcaloides de la crgg_ -
támlna 1 compuestos con actividad dopamlnérglca pueden lnhlblr la seer!:, -
sión por tumores hlpoflslarlos (34). Varios estudios han sugerido que 

la bromoergocrlptlna, un agonista dopamlnérglco de larga acción puede 
dlsmlnulr los niveles de ACTH en pacientes con enfermedade~ de Cushlng 

y síndrome de Nelson ocasionalmente ()2), lo cual se confirma en nuestra 
rcvlsJQn1 no presentando remisión clínica ni hormonal en ninguna de las 

pacientes tratadas con bromoergocrlptlna. 

Una paciente de esta serie fue sometida a Adrenalectom{a Bilateral total 

posterior al tratamiento de adenomectom{a hlpofisiarla e hlpofisectomla 
total, habiendo cursado con múltiples complicaciones como fistula de l! 
quido cefaloraquldeo, síndrome de craneohlpertensivo y meningitis con -

reportes hlstopatolÓglcos de hlperplasla leve de la tona raslcular y 
adenoma hipoflslarlo de la primera cirugía, lo cual confirma el dl.1gnÓ,! 

tlco lnlcialmcnlc establecido de hlpercortisolismo hlpotálamo-hipoflsl!, 
rio y la dificultad en el tratamiento de estas pacientes. 

El error frecuentemente reportado en la literatura es el contrario o 
sea el síndrome de llelson, tratamiento Inicial de adrenalcs con origen 

primario hlpoflslarlo (5 1 35). 

La hlpoflsectom{a total ha sido usada por rrMJchos anos y es favorecida 

por muchos grupos. tlo obstante el desarrollo de técnicas mlcroqulrúr­

gicas ha hecho posible la remoción selectiva de tu1110res hlpoflslarlos 
dejando una función hlpoflslarla Intacta. En la literatura se reporta 

···17 
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la utllldad de este método en pacientes con slllas turcas radlológicamcnte 
normales {30,ll). 

En nuestra revisión de las sels pacientes enviadas a adenomectomfa transe.!. 
renoldal una de las pacientes requirió una segunda y tercera clrug(a para 
lograr retnlslón, lo cual aumenta el trauma quirúrgico, con e~poslclón lmpor. 
tante a rtstulas de líquido ceraJoraquldeo, menlngltJs, desviación y perfo­
ración de tabique nasal y finalmente panhlpopitultarlsmo y sustitución hor­
monal. 

En res\lmen el 50I. de esta serle no alcantó remlslón del hlpercortlsollsmo • 
con adenomectomfa hlportslarla e~cluslvamente. 

As! la resección trasesrenotdal selectiva y la pronta eorrecclón del hipe!. 
cortlsollsmo la hace recomendar como el tratamiento de elección. Pero 
cuando un tumor h1porlslarlo no se puede localizar puede realllarsn una h! 
pof1sectomla total en pacientes seleccionadas y será curalJva, pero a cos­
ta de panhlpopJtultarll!.l!IO. 

En nuestras pacientes con hlpercort1cl.smo de etlolog(a adrenal no hubo dl­
rlcult.\d para establecer el dlagnóstlco tanto radJolÓglco como hormonal. 
AslmJs!llO, ninguna de las pacientes cursó con vJrJIJzaclón, hipermlneral2 -
cortlsollsmo que nos hicieran pensar en carcinoma adrenal o datos de sI!!. -
dromcs paraneoplaslcos hormonales (5 1 1)), lo cual se confirmó con el dlag_­
nóstlco htstopatológlco. 

Estos casos ilustran que a pesar de los avances en el tratamiento del sln­
drome de Cushlng algunos pacientes presentan problemas casi Jnsoluclort!, 

bles. 
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ESTA TESIS 
SALIR DE LA NO OEOE 

BIBLlOTECA 
51 se confirma que hay varios subgrupos etiológicos y éstos pueden ser -
Identificados por deteccion de peptldos marcadores espec{flcos, la re!, -

puesta a manipulación neurofarmacolÓgica o quiza alteración en recept,2_ -
res de glucocorticoldes,se pueden delinear más enfoques terapeútlcos por 

ejemplo si hay lndlcaclones de etlolog{a hlpotalámtca secundarla a lncr.!?_ 
mento en la secreslón de CRí (actualmente CRH) esto puede ser tratado 

con antagonistas de CRH o qulza uso de CRH mismo (si el receptor "Down • 

RCgulatlon" se demuestra) o por admlnlstraclÓn de antagonistas de neuro­

transmh¡ores que estimulan la liberación de CRll. 51 hay lndlclos de en­

fermedad del lóbulo neurolntermedlo llke·cortJcotropo (prl111.1rlo o secun· 
darlo) un prlmer enfoque debe ser la administración de agentes, los cua­
les. Inhiban llberactón de POHC (proopJomelanocortJna} de tales células. 
Por último la terapia qulrurglca debe Indicarse para casos en los cuales 
la función autÓnOl!ld del lóbulo llke-cortlcotropo se demuestra. (1) 

••• 19 
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CONCLUSJot.:S 

l.- Las pruebas dlnámlcas hormonales y los estudios de gabinete permiten 
establecer el diagnóstico etiológico. 

2.- El tratamiento médico ha resultado negativo, 

J.- La Adcnomcctomía Hlportsarla es inertcaz por lo que debe erectuarse -
"Hlportseetomla Total", ya que si ésta no se logra persiste el h1per­
cortlclsmo. 

4,. En Slndrome de Cushlng el tratamiento qulrúrglco resultó de rácll re­
solución a diferencia de la enfermedad de Cushing. 

5.- El tratamiento Integral en la enfermedad de Cushing debe ser indiv! -
dual Izado. 
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