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EVALUACION DEL EJE HIPOTALAMO HIPOFISIS ADRENAL EN PACIENTES
CON SINDROME DE CUSHING

INTRODUCCION

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Harvey Cushing fuc el primero que descrlbid a un paciente con la enfermedad que
lleva su nombre cn 1912,

Aparentemente hubo un reporte mas temprane de un sindrome clinice skmilar per
Osler en 1899 en cl cual se describld come una condicidn mixedematosa, con -
taquicardia, glucosuria, melena, mania ¥ muerte y entre 1923 y 1926 otros ca -
sos similares se describieron en asgciacidn con tumores hipolisarios, perp los au.
tores lo consideraron hallazgos incldentales, (1)

En 1932 Cushing describld su cldsica monogratia "Adenomas baséfilos del cuerpo -
de 1a hipofisis y sus manifestaciones clinicas”, e! sindrome inclufa obesidad trun -
cal, hipertensién, amenorrea, hirsutismeo, estrias abdominales purpuricas, polifa =
gla, pelicitemlia y susceptibilidad a infecciones en 6 de 12 pacientes, en esta se-
rie se les encontrd en la autopsia un adenoma basdiilo de la hipofisis y Cushing
atribuyé el sindrome a basofilismo hipofisario. Anderson en 1938 rompld Ia evi -
dencia de que e! denominador comin en el sindrome de Cushing es la hiperactlvi-
dad dc la corteza adrenal y ha sido subsecuentemente establecido que en las ba -
ses hormonales fundamentales del sindrome descrito por Cushing son el hipercorti-
solismo, (2)

El sindrome de Cushing espontineo resulta de la persistente sobresecresién de cor
tisol enddgeno {3). Normalmnente la secresién de cortisol es gobernada dnicamen

te por la adenohipofisis a través de la hormona adenocorticatrotina (ACTH) la
cual disminuye con niveles de cortisel elevado y se incrementa en respuesta a -
la hormona hipotalimica liberadora de corticotrofina (CRH), su secresidn es in -
fluenciada por neuronas especificas y posiblemente por e} cortisel misme, ef -
cual irhibe la liberacidn de {(ACTH) por una acclén sobre hipotdlamo o cetulas -
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hipofisarias o ambos (4),

El hipercortisolismo es un término genérico presente en tres sindromes patogénl
cos dnlcos. Segin se mucstra en la figura 1.

i.~ El Cushing hipofisarlo debldo a excesiva secresién de ACTH hipofisarla, va-
riante del adenoma baséfilo descrita por Cushing, es frecuentemente llama-
do enfermedad de Cushing para reducir la eponlmica ambiguedad entre la -
enfermedad y el sindrome (5).

2.- E1 sindrome de Cushing adrenal es la secresidn de cortisol autdnoma por -~
lesiones diversas de la corteza adrenal, caracterizada por supresin comple
ta de ACTH hipolisaria y atrofla de todo el tejido adrenocortical normal.

3.- El sindrome de Cushing ectdpico caracterizade por elevacién de ACTH -
autdnema por muchas neoplasias extrahipofisarias.

Cushing planted también la posibllidad de que las manifestaciones cifnicas pudie
ran ser secundarias a posible participacidn hipotaldmica, sin embargo tal parti-
clpacién en aquel tiempo fue presumiblemente secundaria a compensidn o inva-
slén directa hipotaldmica por el tumor hipofisario (1) mds bien que el concepto
corriente de disfunsion hipotaldmica que puede llevar a enfermedad hipoflsaria.

Probablemente 40% de pacientes con sindrome de Cushing nho tlene tumor en el
examen histoldgico y dnicamente estos casos representen una entidad distinta -~
la cual debe llamarse "Sindrome de Cushing Hipotalamico™, sin embarge, la -
poslbilidad de que ésto pueda ser un estado evelutivo en Ja continulidad de un
sindrome de Cushing "hipotalamo-hipofisario” permanece igualmente plausible -

{1).
Las respuestas paraddjicas de ACTH y cortisol a la Hormona Tlrotrofica -

(TRH) y Hormona llberadora de Gonadotrofinas (LHRH) son de ayuda diagndstl
ca y prenostica en trastornos hipotilama-hipofisiarios (1,7},
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Los desordenes hipofisiarios comprenden 90% de todos los casos de Cushing.
Los de origen adrenal predominan en nifios encontrando carcinoma en 65% -
de paclentes menores de 15 afios (9). El de origen ectdpico es predominan-
te hombres {8), mientras que en 75% de casos el Cushing hipefisario es un

desorden de mujeres {10).

Las lestones sellares destryctivas pueden scr macro y microscdpicas, maye -
res y menores de 10 mm. respectivamente.

La patogenesis del Cushing adrenal comunmente es deblda a neoplasias adre
nocorticales unilaterales (11).  El carcinoma adrenocortical es un tumor ex
tremadamente raro tenlendo una incidencla de dnicamente 2 casos por mi -
llén de poblacion y dnicamente 0.2% de muertes por cancer {i2). En las -
grandes series de carcinoma adrenocortical funcionantes incluidos en los ca-
sos colectados por Hutter y Kayhoe 52% de pacientes mostraron sindrome -
de Cushing, 12% mostraron ambos sindrome de Cushing y virllizacién, 35%
virilizacién y 11% feminizacién (13),

Las variedades eplsddicas del cortisol plasmdtico no distinguen adenomas, -
de ACTH ecctépico (I%). Un adenoma benigno ocasional puede imitar tam -
bién el cursa natural del carclnoma adrenocortical {15} porque la esteroldo-
génesis ineficiente se manifiesta (nicamente como excreslén masiva de 17

cetosteroldes (16), slempre tales tumores aicanzan un gran tamafio antes -

de la deteccién clinica.

El sindrome de Cushing ectdpico fue descrito primero por Brown, sin embar
ko, la relacion del sindrome a cancer no fue apreciada por Cushing {I) y -
muchos otros autores hasta el trabajo clislco de Liddle y su grupo en 1969
que se reflere a los productos de células de tumor lo cual causa efectos -
remotos semejantes a acciones bioldgicas conocidas de hormonas (17).

Hay que enfatizar que el manejo propio del Cushing requiere de diagnastico
correcto y aplicacidn idgica de todas las teraplas disponibles (4),
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Las pruebas de laboraturln que mayur ayuda nos ofreccn en el dlagno:tlco del
Cushlng soni ; e

Niveles de Cortisol y ACTH plasmatl o8
Ritmo Clrcadlano de Cortisnl
Inhibiclén con Dexametasona .
Estimulacidn con Hormona lecradora de Cortlcutrof!na
Prueba de Tolerancla a la. lnsulina (auxlllar)

En ocasiones las problemas diagndstlicos surg:n cuando los niveles hormonales
resultan cercanos al limite mis alto del vango notmal, donde la sobreposi -
cién entre su)etos control y paclentes con Cushilng tiends a ser mayor.

Uno de los resultados mis Otiles y conflables de lahoratorio es el nivel de
cortisol plasmitico nocturna, La prucba de inhiblcidn con Dexametasona a -
dosits de 2 mgs/dia, es muy (g}l para establecer el dlagnéstico definitiva -
de Cushing.

La etiologfa del Cushing puede usualmentc ser establecida con la prueba de -
inhibiclon de Dexametasona a dosis de 6 mgs./d asociada al valor de ACTH -
plasmitica per radiolnmunoandlisis, lo cual es Jtil para establecer el dlag-
ndstlco definltivo,

Los estudics de gabinete actuales son de gran ayuda para la locallzacldén de
pequehos tumores especlalmente los Lomogramas para demostrar anormal§dades
scllares o adrenales.

Los dilemas terapéuticos pueden elevarse en un slgnificativo nimero de elr -
cunatancias como en paclentes con slllas turcas radloldglcamente normales o
recurrencia de enfermedad de Cushlng después de adrenalectomia (5),

En el departamento de Endocrinologfa Hospital de Especialidades Centro He -
dico La Raza, Inatituto Mexicano del Seguro Seclal, han sldo estudiadas 10
pacientea de sexo femenino con Cushing, medlapte estudios dindimica horme -
nales pre y postratamiento para valoraciin integral del efe hipotdlamo hl -
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pofisis adrenal, tratando de dilucidar un diagndstico etloldgico preciso, selecclo-
nar el tratamiento adecuado para cada paclente y cvitar clruglas nnecesarias -

ya que el tratamliento quirdrgice no es justificable ante los casos de duda, asi -
coma tampoco knocuo.

La metodologfa y material lndlspenshblc para la realizacion de este procedimien-
to serdn referidas en el capltulo siguiente,
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MATERIAL Y HETODOS : * ’

Se trata de una serfe de pacientes purtadnras dezslﬁdroée dbccﬁshlﬁg estudia
das en el departamento de Endocrinologfa Hospltal dc Espccialldadcs Centrn -
Hédlco la Raza 1.M.5.5.

Son 10 paclientes todas adultos del sexo femenlno, con cdades comprendidas en
tre 17 y 55 afios {promedio 30.5 afios), y un tlempo de evolucldn al ser vistas
por prlmera vez en 1a consulta externa del departahentn de 5 meses a 4 afios
clinicamente portadoras de Hipercortisolismo con los siguientes datos en or-
den decreciente.

Facles pletdrica
Hirsutismo

fQesordenes mestruales
Dbesidad

Hipertenslion arterial sistemica
Debilidad musculac
Acndé

Estrias cutdncas
Hlperglucemia
Equimosls

Desordenes mentales

EL estudio inlclal Incluyd blometr{a hemitica, quimica sanguf{nea, elcctroll-
tos sérlcos, exdmen general de orina, estudio neuroftalmologlco, RX simple -
de craneo, tomografia lineal de silla turca, urografla excretora.

Posterlormente y de acuerdo a resultados se efectuaron nefrotomografia, tomo
graf{a computada dc silla turca y suprarrenales y en 3 paclentes gamagrama -
agdrenal.

Al revisar estudios basicos las pacientes se hospitalizan para realizar esty
dios dlnimlco hormonales con cl siguiente protocele de estudies Reserva Hipo

fisaria Aguda.
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RITMO CIRCADIANO DE CORTISOL
INHIBICION CON DEXAMETASONA

Las pacientes se hospitalizan 24 hrs. previas al estudio hormonal permanecien
do en repose y ayuno el dia del estudio, el segundo dia de hospitalizacidén se
canaliza vena de un antebrazo a las 8:00 a.m. con miniset., No. 19 y solu-
cidn isotonica de Cloruro de Sodlo al 0.9% para permeabllizar vena. Se 10 -
man 2 muestras basales de sangre a -15' y 0' aplicando posterijor a esta s¢ -
gunda muestra sanguinea una dosis 1V de 2.5 mgs. de Metoclopramida toman
do muestras a los 30', 60', 90', posterior a lo cual se¢ aplica un "bolo™ de
Insulina rdpida 0.1 Ud/Kg. de peso y se toman muestras sanguineas a los -
105', 120*, 135', 150', |B0' dosificando ecn las muestras sanguineas basales
Hormona Folleuloestimulante (FSH}, Hormona Luteinizante (LH), Hormona Es
timulante del Tiroides (TSH), Triyodotironina (T3), Tiroxina {T4), Hormona
de crecimiento (HG), Cortisel, Prolactina {PRL).

Posterlor a la aplicaclén del primer estimulo Metoclopramida se dosifica libe-
racién de PRL, y con el segundo estimulo Insulina se dosifican liberacidn de
HG, Cortisol y PRL. En & pacientes se administrd también TRH 200 u gs.
después de toma de muestras sanguineas basales con lo que sc dosificé tam -
bién TSH en los primeros 90* con lapses de 30'., En 7 pacienes se adm] -
nistré LHRH 25 ugs y sc tomaron muestras sanguineas cada 15' durante 60'
dositicindose liberacién de LH y FSH.

3o. y ho. dias de hospitalizacidn se realizaron toma de muestras sanguincas

a las 8:00 a.m. y 20:00 hrs. respectivamente para ritmo circadiano de Cor
tisol, al 4o. dfa a las 12:00 p.m. se administra una primera dosis de Dexa-
metascna 0.5 mgs. via oral cada 6 hrs. con toma de muestras sanguinea a

las 8:00 y 20:00 hrs. para realizacién, 5o y 6o. dias de inhibicién con Dexa-
metasona a dosis de 2 mgs. en 24 hrs. A las [2:00 p.m. del 6o. dia se ad
ministra 2 mgs. de Dexametasona via oral y cada 6 hrs. para realizacién de
inhibicién con Dexametasona a dosls de & mgs. en 2% hrs. durante los dias -
70. y 8o. A las 12:00 p.m. del 80. dia se administrd 4 mgs. de Dexame -
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satona vfa oral cada 6 hrs., 16 mgs. en 24 hrs. en & paclentes. En algunas
pacientes fue posible la determinacién de ACTH, esta hormona tlene miilti -
. ples problemas para dosificacidn exacta, por lo que en la actualidad ho se -
dostiica en este departamento,

Posterlor a tratamiento instituido se valerd la funcién hipefisaria real medlan
te endocrinograma.

Al finalizar todos los estudios las muestras sanguineas se centrifugan, sc sc

para e! suero y €ste serd sometldo a congelacion para su posterior procesa-
miento en ¢l departamento de Medicinn Nuclear.
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RESULTADOS

La sigulente tabla muestra los resultados de los estudios neuroofiatmelégicos

y radiolégicos de las I0 pacientes.
HIPERCORTICISMO

HIPOTALAMO/HIPOFISARIO ADRENAL
NEUROFTALMONOLOGICO  Disminucidn de campos

visuales en 2 pacientes Normales
TOMOGRAF|A LINEAL DE
SILLA TURCA & pacientes, Grados 1-11

de Vezzina. Normales

TOMOGRAFIA AXIAL COM
PUTADA DE SILLA TURCA 4 pacientes con Micreade
noma, | dudosa, 3 norma

les, Normales
UROGRAFIA EXCRETORA  Normales 2 pacientes con
203PEElSh Raly:
nal.
TOMOGRAFIA AXIAL CQEI :
PUTADA DE ADRENALES Normales Confirmacidn de
tumoractén Adre
nal (2)
GAMAGRAMA ADRENAL Normales (2 efectundos} Positivo

{i efectuado)

RESULTADOS HORMOMNALES:

De los estudios dindmice hoermonales presentamos las respuestas a dilerentes estf
mulos pretratamiento, graficados de acuerdo a la valoracion Integral en 2 Bru -
pos ¢ 2 paclentes con Hipercorticismo Adrenal y 8 con Hipercorticismo Hipollsa -

rio.

En la figura 2 se muestra el ritmo circadlano de cortisel en pacientes con hiper-
corticismo adrenal, el cual estd perdide, permaneciende por arrlba de clfras nor
males tanto por Ja mafiana coma por la noche. Ademds la inhibicidn con Dexa-
metasona 2, 8, 16 mgs. en las mismas pacientes, no habiendo supresién adn con
dosis elevadas de Dexametasona.
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' ADRENALES
CIRCADIANO DE CORTISOL
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En 1a figura J se presenta la respuesta dinimico harmonal de F5H y LH pos-
terior a la aplicacién de 25 ugs de LHRH “en bolo™ IV con respuesta normal
en amhas paclentes, una de las cuales s climatérica.

La respuesta de HC y cortisol con hipoglucemia inducida con insulina se -
prescnta en la flgura 4, con respuesta normal de HG sélo en una paclente
y con hlﬁercortlclsmo enddgeno persistente y sin respuesta a hlpeglucemla
que en condlclones normales eleva el cortisol,

La valoraclén hormonal posterfor al tratamlenta quirdirgico en ambas pa -
clentes Adrenalectomia bilateral y Unllateral respectivamente se presenta
en la figura 5, con ritmo clrcadiane de cortisol narmal en una paciente -
y subrormal en la otra paclente que actualmente reclbe sustituciodn.

De las B pacientes con hipercortisismo de etiologfa hipotdlamo hlpofisia-
rlo, se presenta la dinimlca hormonal en forma variable de resultados, ya
que en afos previos no se contaba con el mismo nimero de recursos que en

la actualldad.

Dc los eatudlos pretratamiento para valorar el ele hipotdlame hlpoflsls-
adrenal en todas las paclentes, se reallzo ritmo clrcadlann de cortisol
que sc muestrd en la figura 6, hay perdida del pitmo elrcadlanc en 6 pa-
clentes, en dos pacientes estd conservado pero con hipercortisismo de ~
predominio nocturno.

En la figura 7 se presenta la prueba de inhlbiclén con dexametasona 2,

8 y 16 mgs en ninguna de las pacientes hay inhlblicldn con 2 mgs conslde
rando que el cortisol dche disminulr a cifras menores de 5 ugs en sule
tos normales. Hay inhiblcion con 6 mgs en & paclentes lo cual confirma
el dlagndstico etloldgico, en una paclente con 16 mgs y en una pacliente
ne hay 1ehiblcidn ni con 16 mgs, sln embarga, en esta paclente con eatu-
digs radicldgicos normales sobre adrenales y evolucidn elfnlea mayor a 2
afios, as{ como reseccidn de adenoma hfpafislario en clrugla previa, co =
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ARUEBA DE INHIBICION CON DEXAMETASONA
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rroborado por Anatomia patoldgica nos hacen descartar otro origen de hiper
cortisismo.

En la figura 8 se presenta la respuesta de PRI en 7 paclentes a diferentes
estimulos, metoclopramida y THH hay hiperprolactinemia basal en & paclqﬁ -
tes y en 3 paclentes valores basales y dindmlca hormonal normal.

En las 3 paclentes que se efectud TRH sc apreclan respuestas normales de -
T5H en la figura 9.

En 5 pacientes se efectud LHRH adminlstrande en "bolo" 25 ugs para dinami-
ta hormonal de f5H y LW respucstas normales en todas las paclentes. Figura
10.

De las & paclentes en que se efectud hipoglucemia Lnducida para valoraclén
dindmica de HC y cortisol se presenta en la figura 11 HG respuesta normal

con duplicacidn de valores basales en dos paclentes, en cuatro pacientes -
hay curvas planas.

En la figura 12 se preaenta cortlsol, slete pacientes todas con curvas pla
nas y valores altos varlables. Lo normal es la duplicaclon del valor ba -
sal.

Todas las paclentes fueron tratadas en forma multidisciplinaria.

En el sigulente cuadro 1 presentamos la evolucldn de las ocho paclentes -
con hipercorticismo hipotdlamo-hipofistarias posterior al tratamiento méd§
co y qulrdrglco establecido.

De Yos estudios hormonales efectuados posteriores al tratamiento médico o
quirdrgleo, presentamos el ritme clrcadlano de cortisol y cortlsol baje hi
poglucemia Induclda ambos dentro de la normalidad, en la paciente tratada
con Madloterapla (4500 Rads} en 1975 por lo gue se mantlene en cbservacidn
y sin sustitucldn en la C. Ext. del serviclo. Flgura 13,

weel2
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8. PACIENTES CON HIPERCORTICISMO H —H

\

T Bromocriptina o

Ciproheptoding Remision
1 gbandono Genviodes o Neurocirugie | 1. Adenomeciomia |
irafamiento // \ l
\.ﬂ“ﬂ
‘12 Hipofisectomio Adenomeciomio lo. Adenomectomn
l l |t Adonomectomic |
2 Romisidn No Rewmisida [ 20. Adenomectomia
l l [ 2. Hipofisactomio |
Hipofisectomio 30. Hipotisectomia
l 30.Suprarmenaisclomwe
Remision {0} Remision Remisidn

Cuadro 1



POSTERIOR A RADIOTERAPIA
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De las 51etu paclentea tratadas Inicialmente con Bromoergocrlptlna ylo -
Ciproheptadina, - una paclenta aband nd el tratamlento. de 1as sels pa. -
clentes restantes no hubo respuesta clinica nl hormonal favnrable por lo
que requirleron tratamlcnto qulrurglcn.

Sélo'una_de las ﬁaclentes tratadaa'lnlclélmente con Adenomectomia hipe -
fisiarla por via trasnasal trasesfenoldal, se encuentra actualmente en -
- remisién’y sin-sustitucldn. Presentamos rcspuesta de cortisol a hipoglu
'cgﬁla'lhduclda. Filgura 14, -

En dos paclentes se realizd Hipofisectom{a Total + Adenomectomfa hipofl-

fé!afla. ambas pacientes se cncuentran en remision clinica y con sustitu-
clén tiroldea y adrenal. Se presenta gridfica do coertisol bajo hipogluce
mia inducida. Figura 15.

En las tres pacientes restantes hubo mayor dificultad para obtener una -
_respuesta cifnlca y hormonal favorable, por lo que requirleron tratamien
to quirdrgico multidisciplinario para obtencidon de remlsidn,

Una de estas paclentes se sometlé a dos Adenomectom{as hipoflsiarias por
via trasnasal trasesfenoldal y una tercera clrugfa trasnasal para hipofi
sectomfa total, actualmente en remisién con sustltucldn adrenal y tirei-
dea. Se presenta graflea de cortlsol con hipoglucemia induclda poste -
rior a hipoflsectomfa total.

La segunda paclente requirfo de Adenomectomfa hipofisiaria inlefal con -
persiatencia de hipercortleismo por 1o que se cfectud Hipofisectomla To-
tal, la cual se complico con fistula de ){quido cefaloraquideo y Menlngf
tis, as{ como con un cuadro de excliacion nervlosa, le cual hizo pensar

en persistencla de hipercortlcisma enddgeno, por lo que se sometld a una
tercera cirugfa en esta ocaslon abdomipal para reallzacién de Suprarrena
lectomf{a Bilateral con reporte histepatoldglen de las tres cirugfas de -
Adenoma de Hipoflsis en las 2 primeras y en la tercera Hiperplasia leve

.13



ADENOMECTOMIA HIPOFISIARIA

INSULINA

0.t Ud/ng
40 -
Cortisol
wg %
20
- f T T T Y )
"5' lul ml
fig No. 14
INSULINA
0.1Ud /ing
a0, }
Cortisat
wg % 20-

Fig. No13



HIPOFISECTOMIA {3a, cirugio )

INSULINA
G0 Ud/ kg

}

40-
Cortingl
W% 20
a e e,
0 T ¥ ¥ 4] 1
o' 30’ 60'

Fig. 1o

HIPOFISECTOMIA { 20.clngia}

INSULINA
o0 Ud/ig

|

401

Cortlscl /\/\/—~—.
sy % 20

Fig. No. 17



de la zona faslecular en ambas gldndulas suprarrenales. Actudlmente con sus
titueion adrenal, tiroldea y gonadal, se presenta grafica de cortisol bajo
hipoglucemla Inducida después de hlpofisectomia.

En la tercera paclente se reallzd adenomectomfa hipofisiaria inlelal con re
misién seglin graflca de cortisol bajo hipoglucemia Inducida. Figura 18.
Sustltucldn adrenal que se suspendld 3 meses despues por reactivacidn de hi
percorticismo clinico y hormonal. Flgura 19. Pendlente realizacidn de Hipo
fisectom{a Total en esta paclente.
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DISCUSTON

Desde el tlempo de Harvey Cushing se han hecho grandes avances para enten-
der la patofisiolagfa del sindrome de Cushing y la delineacidn de las dife
rentes formas de hlpercortisolismo espontaneo han permitido el desarrollo

de terapias espec{flcas. Sln embargo algunas controversias persisten con

respecto al tratamiento particularmente en lo referente a la enfermedad de
Cushing como 3e presenta en la actual revislan.

Aln a pesar de encontrar adenoma hipofisiario como posible causa de hiper
costisolismo, la hlpersecresion de ACTH hipoflslaria permanece en disputa
en algunas reportes que sugicren control hipotaldmico anormal {21, 22) el
papel central de los adenomas hipoflsiarios ha llegado a ser mds claro.

Muchos paclentes tienen micrcadenomas que no son evidentes con las téeni- .
cas radlologleas habltuales, en esta serie de pacientes inlcamente cuatro,
confirmarun {a presencla de mlervadenama con tomograffa axial computada -
que £s ¢l medio radiolégleo de mayor reselucién con el gue contamos. Hamo
se (23) reporta 33 paclentes con enfermedad de Cushing, qulenes se sometle
ron a tomograf{a hlpocleloldal y neumeencefalograffa, encantrando sdlo tu-
mores obvlos en 13%, dates radlolaglcos compatibles con microadenomas en -
34% dJe los casos, 5% fucron normales o con resultades equlvocados.

La slgnificancla de anormalidades sellares menores no es clara porque mu =
chos pacientes sin disfunsion hipofisiaria tlenen lrregularidades sellares
{24} por lo tanto las anormalidades encontradas en la tomografia sellar en
pacientes con enfermedad de Cushing no 5lcmprc corresponuen a les hallaz -
gos de cirugfa (25).

La tomograf{a axlal computada es (Util en la locallzacidn de prolactinomas

intrasellares (26) pero sdlo locallzard mleroadenomas en 65% do pacientes
con enfermedad de Cushing en la serle de este grupe de autores, en la pro
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sente revisidn se locallzd con tomografia axial computada en 40% de_los
casos. : o ' L

La jncapacidad para demostrar anormalldades radlnlog!cas anllarca rue

un factor que incitd al uso de radioterapia para enfermedad de Cushlng.Tp_g

La radiacién convenclonal alcanza un beneficlo miximo en 4500 a 5000

rads pero 13 frecuencia de compllcaciones aumenta can dﬂ:la que ex:eden :'

4800 rads {27). Puede alcanzarse mejorfa clfnica y blogufmlca pero la
frecucncla de curacion es sdlo de 13-25% en adultos (27,19},

La frradiacidn convencional requlere tanto como 18 meses para produelr
efccto miximo sobre las células secretoras de ACTH, las compllcaclones
reportadas Lncluyen hlpopltultarismo e infrecuentemente necrosls del -
nervio optico o cerebral y neoplasias cranecales {(28,29).

En la dnlca paciente de nueatra serle qhe reciblé tratamlento con radle
terapla y en la cual se obtuvo remisfdn en un tlempo aproximado de 3 me
ses e Incluso se embarazo a los ) meses del tratami{ento, obteniéndose -
un producto de termine sano, manteniéndose al momento en observaclon en
nuestra consulta, ya que no ha amerltado sustitucion hormonal, sin em -
bargo, por tratarse Unicamente de un caso no tiene valor estad{stlco -
significatlvo.

La sospecha de anormalidad hipotalamica primarla ha llevado a varlos -
grupos de autores al uso de terapla médica para reducir la secrecldn de
ACTH, lo cual ha sldo probado.

La cirpoheptadina, una drega con efectos antlserotonlnergicos, antihls-
taminicos y anticolindrglcos ha sido el mds ampliamente usado,.En suje -
tos normales bloquea la secresidn de cortisol producida por hlpogluce - )
mia lnducida (32). 5u acclaon blogueadora serotoninergica explica la -
disninuelén en 13 secres.én de ACTH después de 13 metergolina, un blo -
queador serotoninergico puro.
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En pocos cases bien dncumentados la clproheptadlna produce ambos mc.lor(a
clfnlca y blnqulmica (33}, lo cual se conflrma en nuestra serie, es rela

tivamente Lnefectiva va que ninguna de las paclentes alcanzé rcmialon.
ademds de que entre sus efectos colaterales se encuentran sedaclun, in
cremento ‘del apetite y rccafda al descontinuarlo.

El papel de la dopamina en la regulacton de la secresicn de ACTH no es
clara, estudios en anlmales han sugerido que los alealoldes de la ergo
tamina, compuestas con activldad depamlnérglca pueden inhiblr la secre
sidn por tumores hipofisiarios (34). Varlos estudlos han sugerido que
la bromoergocriptina, un agonista dopaminérgico de larga accién puede

disminuir los niveles de ACTH en pacientes con enfermedades de Cushing

y sindrome de Helson ocasionalmente (32), lo cual se confirma en nuestra

revision, no presentando remision clinlca nl hormonal en ninguna de las
paclentes tratadas con bromoergocriptina.

Una paclente de esta serie fue sometida a Adrenalectomia Bllateral total
posterlor al tratamiento de adenomactom{a hipofisiaria e hlpofiscctom{a
total, hablendo cursado con miltiples complicaclones como flstula de 1f
quido cefaloraquideo, sindrome de crancohlipertenslvo y menlngitis con =
reportes histopatoicgicos de hlperplasia leve de la zana fasleular y -
adenoma hipofislario de la primera cfrugfa, lo cual confirma el diagnds
tico inlclalmente establecido de hipercortisclismo hipotalamo-hipofisla
rlo y la dificultad en ¢l tratamlento de estas paclentes.

El error frecuentemente reportado en la literatura es el contrario o -
sea el af{ndrome de Helson, tratamiento inlcial de adrenales con origen
primarfo hipofisiario (5, 35).

La hipofisecteomfa total ha sido usada por muchos afos y es favorecida
por muchos grupos. Ha abstante el desarralla de técnicas microqulrir-
glcas ha hecho posible la remocidn selectiva de tumores hipofisiarles
dejando una funcidn hipofisfiaria Intacta. En la lliteratura se reporta
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1a utilidad de este métado en pacientes con sillas turcas radloldgicamente
notmales {30,31).

En nueatra revislién de las sela paclentes envladas a adenomectomla transes
fenoidal una de las paclentes requleld una segunda y tercers cirugla para

iagrar remlsidn, Io cual aumenta el trauma quirirglco, con expesicion impor
tante a fistulas de Liguide cefaloraqulden, meningltls, desviacidn y perto-
racion de tabique masal y finalmente panhipopftuitarlsmo y sustituelsn hor-

monal.

En resumen el 50% de cata serfe no alcanzd rem{sfdn del hipercortlsolismo -
con adenomectomfa hlpofislaria esclusivamente,

Asl la pesecclén traseafenoldal selectiva y la pronta carreccitn del hiper
cortisolisma la hace recomendar coma el tratamlento de eleccldén. Pero -
cuando un tumor hipofislario no sc puede localizar puede realizarse una hj
pofiscctomia total en pacientes selecelonadas y aerd curativa, petro 3 cos-
ta da panhlpopftuitarisma,

En nuestraa paclentes con hipercorticlamo de etlalogla adreral no hubo di-
fleultad para establecer ol dlagnéstico tanto radlologlce como harmaonal.
Asimisma, ninguna de las paclentes eutrad con virllizacidn, hipermineralo -
cortlsclismo que nos hlcleran pensar en carcinoma adrenal o datos de sfn -
dromes paranecplasices hormonales (5,13}, 1o cual se confirméd con el dlag-
néstlco histopatolagico.

Estos easos Elustran que a pesar de los avances en ci tratamiento del sfn-
drome de Cushlng algunes pacientes presentan problemas casl Insoluclona -

bles.
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Si se conflrma que hay varlos subgrupos etlolGgicos y éstos pueden ser -
identiffcados por deteccion de peptidos marcadores especificos, la res -
puesta a manipulacién neurofarmacelogica o quiza alteracién en recepto -
res de glucocerticoldes, se pueden dellnear mis enfoques terapeldticos por
ejemplo sl hay indicaclones de etlolog{a hipatalimica secundarla a incre
mento en la secresidn de CRF (actualmente CRH} esto puede ser tratado -
con antagonistas de CAH o quiza uso de CRH mismo {s{ el receptor "Down -
Hegulation" se demuestra) o por adminlstraclon de antagonistas de neuro-
transmisores que estimulan la liberacion de CRH. 51 hay indiclos de ene
fermedad del lébulo neurolntermedio like-corticetropo (primaric o secun-
dario} un primer enfoque debe ser la adminlstracién de agentes, los cua-
les [nhiban liberacion de POMC (prooplomelanocortina} de tales ceélulas.

Por ultimo 1a terapla quirurglca debe Indicarse para casos en los cuales
la funcldn autonoma del labulo like-corticetropu se demuestra. {1)
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CONCLUSIOHES

1.- Las pruebas dinimlcas hormonales y los estudios de gabinete permiten
establecer el diagndstice etlolégico.

2.- E] tratamtento médico ha resultado negativo,
3.~ La Adenomectom{a Hipofisarla es ineficaz por lo que debe efectuarse -
"Hipofisectomla Total”, ya que sl ésta no se logra persiste el hiper-

corticisma.

4,- En Sindrome de Cushing el tratamiento qulrirglco resulto de fackl re-
solucidn a diferencla de la enfermedad de Cushing.

S,~ El tratamiento Integral en la enfermedad de Cushing debe ser indlvi -
dualfzado.
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