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INTRODUCCION

El Sindrome expontdneo de Cushing, continGa siendo un
gran reto para el clinico, dentro de la gran diversidad de
problemas diagnésticos que existen.

Desde el afic 1932, cuando el Dr. Harvey Cushing, establecié
que la secrecién de pequefios tumores bas6filos de 1la
hipéfisis eran realmente los responsables de la hiperplasia
bilateral de gléndulas suprarrenales que presentaban los
pacientes con hipercortisolismo, esto vino a incrementar 1la
evidencia, de que este tipo de padecimiento podria llegar a
tener numerosas causas ( 1,2.).

En la serie original de los casos que fueron reportados
por el Dr. cCushing, 3 de 8 pacientes, mostrarédn un adenoma
baséfilo en la glandula hip6fisis al realizarles la autopsia,
2 tenfan un adenoma croméfobo y 1 tenfia una tumoracién de
tipo adenomatosa. Con lo anterior H. cushing, pastulé que 1la
gran mayoria de pacientes con formas crénicas de
hipercortisolismo, podrfan tener una tumoracién en la
glandula hip6fisis. Estudios posteriores establecierén gque
las gléndulas suprarrenales hipertrofiadas mostraban una
hiperrespuesta, debido a la estimulacién por parte de la
hormona Adrenocorticotropa (ACTH) (3).

AdGn cuando el entendimiento de la fisiopatologfa en las
diversas formas del Sindrome de Cushing, se ha venido

incrementando desde los tiempos.de H. Cushing hasta los



huestros, actualmente se siguen teniendo dificultades, para
lograr establecer en algunos casos el diagnéstico.

Diversas formas de Sindrome de Cushing se sabe que existen,
algunas de las cuales han sido reconocidas durante el paso de
las dos uGltimas decadas, ya que en ese tiempo se logrd
conocer mAs acerca de las caracteristicas fisiolégicas de la
corteza suprarrenal y de los mecanismos que controlan la
secrecién del cortisol. Generalmente estas formas de
hipercortisolismo pueden ser clasificadas como enfermedades
primarias adrenocorticales y en enfermedades mediadas por la
ACTH, y/o la hormona liberadora de ACTH (CRH). La causa
especifica sin embargo resulta ser controversial en algunos
casos (4).

La forma més comGn, de Sindrome de Cushing, es sin duda la
usualmente llamada "Enfermedad de cushing", con
aproximadamente el 80% de los casos (5,6,7,8,9,10,11,12).
Aungue la patogénesis de la sobre produccidén de ACTH a nivel
hipofisiario continta siendo debatida, el rol central de los
adenomas hipofisiarios en el desarrollo de esta enfermedad,
tiende a ser cada vez mis aceptada (13,14,15).

La enfermedad de Cushing es caracterizada por una
hipersecrecién de ACTH, de origen hipofisiario, con el
consiquiente desarrollo de una hiperplasia adrenccortical
bilateral (16). Adenomas Hipofisiarios productores de ACTH se
estima que llegan a encontrarse hasta en un 96% de estos
padecimientos (7,17,18). En los casos restantes se reporta

la existencia de una hiperplasia de células corticotropas a



nivel hipofisiario, situacién que es  extremadamente rara.
(19,20). Como regla general la gran mayoria de los adenomas,
tienen 10 mm. de dismetro o menos, razén por la cual se les
ha dado el termino de microadenomas (7,18).

Los excelentes resultados reportados con la reseccién
selectiva de microadenomas productores de ACTH mediante
abordaje transesfenoldal, al correéix: inmediatamente el
hipercortisolismo, y preservar la funcién hipofisiaria con
un minimo porcentaje de morbi-mortalidad, ha hechc de este
procedimiento quirﬁ;gico, ul tratamiento de eleccién en los
casos de enfermedad de cushing (8,13,17,21).

El hecho fundamental, de que en la gran mayoria, pero no
en todos 1los paclentes, con una prueba de supresién con
dexametasona positiva a dosis altas tengan un tumor
hipofisiario, justifica la necesidad de realizar los estudios
de imagenologfa que nos confirmen el diagnéstico en el
preoperatorio. La Sensibilidad del estudioc de Tomografia
Computada (TC), para la deteccién de adenomas hipofisiarios,
es influenciado, por diversas situaciones como son: a) Las
dimensiones del tumor. b) La calidad del equipo. c) La
técnica de imagenologfa. d) La cantidad de material de
contraste y e) por el nétodo de administraciédn de este
filtimo.

La Sensibilidad de la TC en la deteccién de macroadenomas,
es reportada tan alta como el 100% (21). Sin embargo en el
caso de los microadenomas la sensibilidad es muy inferior

(22). Cerca del 73-88% de los tumorec secretores de ACTH son



microadenomas (7,22), tumores gque tradicionalmente son
dificiles de detectar con la TC. En una serie de 14 pacientes
con . enfermedad de Cushing, Teasdale y Cols (22) reporta la
deteccidén de la lesién causal mediante TC en 8 (57%) de los
14 pacientes. En una reciente investigacién de 50 pacientes
en quienes se confirmé quirGrgicamente un adenoma
hipofisiaric productor de ACTH, se reporta una sensibilidaad
aproximada al 30% mediante la TC, y un 17% de sensibilidad en
el caso de 42 pacientes con microadenomas (23). Marcovitz y
cols. (21} también en un reciente trabajo reportan una
sensibilidad de 63% y especificidad de 62.5% para adenomas
secretores de ACTH con la TC. Sin embargo en ese mismo
trabajo la sensibilidad del estudio en microadenomas,
disminuyd a un S58%. En una revisidn de los casos que han sido
estudiados en la Clinica Mayo, se reporta una sensibilidad
inferior al 50% con la TC.

En la actualidad los estudios, tienden a mostrar que los
microadenomas pueden llegar a detectarse en su mayoria
mediante el estudio de Imagen por Resonancia Magnética (IRM)
{24, 25, 26, 27, 28). Kulkarni y cols. (28), reportan una
sensibilidad del 83% para IRM en 1la deteccién de
microadenomas a 1.5 T. Esto comparado con una sensibilidad
del 42% de la TC. En el caso particular de este estudio, sélo
8 de los 17 pacientes tenian una confirmacién gquirGrgica de
la lesién, Peck y cols. (29) en una serie de 27 pacientes
estudiados, reportan una sensibilidad de 71% y una

especificidad del 87% con este estudio. En fechas més



reclentes, Dwyer y cols. (25) reportan mejores resultados con
el empleo de la IRM, aunado al emplec de un agente de
contraste intravenoso, el Gadolinio~Acido
dietilenotriaminopentaacético (Gd-DTPA), en un trabajo de
experiencia inicial, con 12 pacientes con dliagnéstico de
Enfermedad de Cushing. El estudio de IRM por si sélo
identificé 1a 1lesién en 8 pacientes (67%), después de
administrar el Gd~DTPA, esta cifra se increment6é a 10

pacientes (83%).
En base a lo anterior,
el

estudioc prospectivo, en

comparativa los resultados

estudios imagendlogicos gque

modalidad de IRM con Gd-DTPA,

se opté por llevar a cabo un

cual se valoraron en forma
obtenidos <con los diversos
existen, incluyendo 1la npueva

a fin de establecer cual es el

estudico de mayor utilidad, 1llevando a cabo una correlacién

quirdrgica y patolégica de los resultados.

En el presente trabajo les mostramos 1los resultados

preliminares que hemos obtenido hasta el momento.
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LAS GLANDULAS SUPRARRENALES.

Las Gléandulas Suprarrenales o también llamadas
adrenales, descubiertas por Eustaquio (1563) son  organos
endécrinos cuyas funciones, tienen una importancia
fundamental para preservar la vida. Son 2 glandulas de
localizacién extraperitoneal, en los polos superointerno del
rifitn correspondiente, a una altura aproximada entre la
undécima vertebra dorsal y la primera lumbar, la derecha
tiende a ser mfs alta y lateral gue la izquierda. Su forma
varia segln los sujetos, se encuentran triangulares,
piramidales, elipscidales, semilunares o en coma invertida,
de igual manera sus dimensiones y peso son también
variables, en términos generales miden entre 2 a 3 cm. de
longitud, 2 cm de ancho y 1 cm. de altura. El peso de cada
glandula en el adulto es de aproximadamente 4 gr.

Las glandulas suprarrenales poseen una abundante
vascularizacién, reciben sangre arterial através de 3 vasos
sanguineos, llamados capsular superior, media e inferior,
los cuales son ramos de las arterias diafragmitica inferior,
aorta Yy renal respectivamente., El drenaje venoso de la
glandula izquierda se vierte en la vena renal homolateral y
el de la derecha hacia la vena cava inferior, la circulacién
linf8tica drena  hacia los ganglios laterales del grupo
lumbosacro~aortico. Gran nGmero de fibras nerviosas que

proceden del plexo celisco simpatico irrumpen en la glandula
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ramificandose en la médula. No se ha demostrado en humanos
inervacién a células de la corteza que influyan en la
secrecién hermonal, como ocurre en la médula., La Corteza
Suprarrenal, la cual ocupa la mayor parte de la gladndula con
el 90%, tiene un origen mesocdérmico, en ella se sintetizan
las hormonas corticoides. La importancia de su correcta
funcién Y secrecién es extraordinaria, ya que su déficit
absoluto, por 1lo que respecta a los glucocorticoides, es
incompatible con 1la vida. Desde el punto de vista
histolégico, la corteza suprarrenal se halla compuesta por
tres capas que son del exterior hacia adentro la glomerular,
la fascicular y la reticular, de una manera clésica cada una
de estas capas tiene un funcién especializada, la de secretar
mineralocorticoides, glucocorticoides Y andrégenocs,
respectivamente. No obstante, esta clasica especializacién
tiene un significado distinto en las diferentes capas. En el
caso de la glomerulosa su especializacién en la biosintesis
de aldosterona gqueda claramente definida ya que cuenta con la
enzima 18 hidroxilasa, y es incapaz para secretar cortisol y
andrégenos ya que carece de la enzima 17-alfa-hidroxilasa. En
cuanto a las otras dos capas, la zona fascicular y reticular
parecerian funcicnar como una sola, ya gue ambas son capaces
de secretar cortisol, andrégenos y pegquefias cantidades de
estrégenos, sin embargo, la fascicular secreta
fundamentalmente cortisol mientras que la reticular
andrégeno, estas dos capas son reguladas por la ACTH. Asi

ambas capas, se atrofian cuando existe un déficit de esta
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hormona y 'sufren una hiperplasia y/o hipertrofia cuando
existe un exceso de estimulo por parte de la ACTH.

La médula suprarrenal a su vez, tiene un origen
ectodérmico y pertence al sistema simpatico. Su funcién no es
imprescindible para la vida, ya que puede ser suplida en
forma adecuada por el tejido simpAtico restante. Contiene
células "cromafines", que se tifien con el &cido crémico y
forman parte del amplioc y complejo sistema APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation). La funcién de la
médula, consiste en la secrecién de catecolaminas: adrenalina
Y en menor proporcién noradrenalina.

La CRH, producida a nivel hipotalémico estimula la
liberacién de ACTH en la hip6fisis, pruebas experimentales
sugleren que la secrecién hipotalamica de esta hormona es
estimulada por neuronas colinérgicas e inhibida por neuronas
adrenérgicas. En sujetos sanos que no son sometidos a tensidn
y cuyo habito de suefio es normal, existe un ritmo diario de
secreci6én de ACTH y por consiguiente de secrecién de cortisol
a nivel de corteza suprarrenal. En los sujetos normales las
concentraciones sanguineas de ACTH y cortisol son mayores en
la mafiana que por la noche. El efecto de retroaccién de asa
larga del cortisol, consiste en suprimir la secrecién de ACTH
y a la inversa, si las concentraciones de cortisel son
menores a lo normal.

En la préactica, ‘Liddle considera, gque la secrecién de
ACTH de la hipéfisis y la reaccién hormonal de la corteza

suprarrenal, son reguladas por tres factores a saber, el
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cortisol, los esteroides afines y las situaciones de stress.
Entre los esteroides producidos a nivel de suprarrenales,
s6lo el cortisol tiene importancia fisiolégica en la
regulacién de la secrecién de ACTH a través de la accién de
una hormona hipotalémica, la CRH. Otra hormonas se ha visto
gue influyen en la secrecién de la ACTH. La dopamina, drogas
alfa-adrenérgicas y agentes antiserotoninérgicos que inhiben
su secrecién, mientras que la vasopresina la aumenta, esto

seglin se ha visto en tumores secretores de ACTH in vitro (1).
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EL CORTISOL.

Es una hormona esteroide, sin duda la més importante de
los glucocorticoides, su produccién unicamenke se 1lleva a
cabo en la corteza suprarrenal. Esta hormona forma parte de
una larga familia de compuestos derivados del anillo
estructural llamado ciclopentanoperhidrofenantreno. Su
biosintesis, se lleva a cabo apartir g&del colesterol, el cual
después de una serie de procesos enzimiticos, conducen a 1la
formacién de esta hormona. La determinacién de 1las
concentraciones de cortisol plasmitico es un nétodo
conveniente para evaluar la funcién de la corteza
suprarrenal. En la actualidad existen diversos métodos para
determinar el cortisol en plasma uno de los mas comunes Yy
aceptablemente confiable es el Radioinmuncensayo (RIA), los
antisueros utilizados con los diversos métodos, suelen tener
una utilidad limitada, puesto gue pueden tener reacciones
cruzadas con prednisona, prednisolona y metilprednisona entre
otros, peroc no con dexametasona. En individuos normales, las
concentraciones mAs altas de cortisol plasm&tico son
encontradas entre las 6:00 y 8:00 AM. y las mis bajas,
alrededor de la media noche. Los niveles plasmaticos de
cortisol por la maflana medidos con el método de RIA, tienen
una significativa variabilidad, los rangos normales segGn el
laboratorio INAI. de esta ciudad van de 70 hasta 250 ng/ml a
las 8:00 AM. mientras que a las 8:00 PM. oscila entre 20 y

90 ng/ml. Podemos encontrar concentraciones elevadas de
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cortisol plasmatico en situaciones de stress fisico o
emocional, incluyendo enfermedades agudas, traumatismos,
cirugia, y enfermedades {nfecciosas entre otras; esta
situacién también puede presentarse en caso de anorexia
nervosa, depresién, alcoholismo, ingesta de narc6ticos, y en
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, lo mnmismo
puede ocurrir con los metabolitos de esta hormona, 168 17
hidroxiesteroides. El cortisol al igual gue los andrégenos
suprarrenales, se sacretan en estado libre; sin embargo estas
hormonas se unen a proteinas plasm&ticas una vez que estan en
la circulacién. El cortisol se une fundamentalmente a 1la
globulina ligadora de corticosteroides (CBG) o también
llamada transcortina (75%) y en menor magnitud a la albumina
(5%). En promedio s6lo el 10% del cortiseol circulante esta
libre, y es precisamente este, el que determina la actividad
de la hormona, estando regulado por la ACTH. Puesto que
algunos métodos para medir el cortisol total plasm&itico,
dependen de la concentracién de CBG, debemos tener en cuenta
que todas aquellas situaciones gque influyan en las
concentraciones de estas proteinas lo haran también en los
valores medidos de cortiscl, de esta forma se ha reportado
elevado en el caso de embarazo, en obesidad, hipertiroidismo,
terapia elstrégenica y terapia «con mitotano, y estan
disminuidas en el caso de hipotiroidismo, mieloma multiple y
disminucidén congénita de CBG. Las mediciones de cortisol en
secrecién salival, han sido consideradas como un buen

indicador de las concentraciones de cortisol libre
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plasmatico, especialmente en 1los pacientes que tienen
anormalidades en las concentraciones de CBG.

El conocimiento de los efectos biol6gicos de las hormonas
corticoides, muy especialmente de los glucocorticoides,
resulta fundamental para comprender y valorar las situaciones
de hipo e hiperfuncién de 1la corteza suprarrenal en la
clinica, también son (tiles para manejar en forma adecuada
los corticoides sintétices y valorar con precisién sus
efectos indeseables, los cuales no seria raro se lleguen a
presentar.

Los efectos biol6gicos de los glucocorticoides en

condiciones normales y por su exceso son sobre:

1) HIDRATOS DE CARBONO

* Acciones _Metabdlicas:; aumentan la gluconeogénesis
(1,2) al estimular las enzimas carboxinasa de
fosfoenolpiruvate y glucosa 6 fosfatasa, incrementa 1la

respuesta del higado a hormonas gluconeogénicas (glucagén y
catecolaminas), e incrementan 1la liberacién de substratos en
tejidos periféricos. El1 glucagén es una de la hormonas gque
intervienen junto a la GH y catecolaminas para incrementar la
gluconeogénesis, y los glucocorticoides incrementan la
liberacién de esta (3). Disminuye la captacién de glucosa en
tejidos periféricos, pues disminuye la sensibilidad al 1la
insulina a nivel de la unién insulina-receptor vy
probablemente a nivel pos-receptor (2). También intensifican

la sintesis hepdtica y el almacenamiento de glucégeno al
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estimular la enzima sintetasa de glucégeno y disminuir la
degradacidn de este.
* ectos eseables: hiperglucemia, glucosuria y

aumento de la insulina plasmética (hiperinsulinemia).

2) PROTEINAS

* A.M: Uno de los mayores efectos del cortisol, es el
movilizar aminodcidos de las proteinas musculares y
plasméticas (4,5) aminodcidos que finalmente ser&n sustratos
a nivel hépatico para la formacién de glucosa. Cuando se
administran glucocorticoides a dosis elevadas en sujetos
normales en ayuno, se produce un agotamiento proteico
importante (6), tanto glucosa como insulina aumentan (7) y la
excrecién urinaria de cetonas disminuye. Otros efectos son,
la disminucién en la sintesis proteica y disminucién en 1la
captacién periférica de aminodcidos.

* E.I: atrofia y debilidad muscular.

3) GRASAS

* A.M: Aumenta la lipdlisis, aumenta glicerol y &cidos
grasos libres en plasma. Incrementa la grasa corporal total
en animales de experientacién, la obesidad que condicionan,
puede verse exacerbada con el aumento en la ingesta calérica.
No altera el numero de células adiposas (8). Moviliza grasas
de los diversos tejidos incluyendo el higado (9).

* E.1: Dislipidemia, obesidad centripeta.
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4) TEJIDO CONJUNTIVO Y PIEL

* A.M: Suprimen las actividad de fibroblastos, DNA, RNA
y.sintesis proteica (10). También suprimen la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular, colageno (11,12) y
dcido hialurénico (13,14).

* E.I: Adelgazamiento de piel, con formacién f4cil de
equinosisg, estrias cuténeas vinosas y vretraso en la
cicatrizacién de heridas. El hirsutismo y acné gque se ve
frecuentemente en este tipo de pacientes, es atribuido
fundamentalmente al aumento en la secrecién de andrégenos que
puede ocurrir en los pacientes con hipercortisolismo
dependiente de ACTH, por efecto de esta idltima sobre la capa

reticular y de la fascicular aunqgue en menor grado.

5) HUESO Y METABOLISMO DEL CALCIO

* M Inhiben la funcién de los osteoblastos,
disminuyen ‘la formacién de hueso (15,16), Inducen el
desarrollo de osteopenia dado que incrementan el ntmero y
actividad de osteoclastos (16). Ejercen efectos indirectos
sobre hueso ya que disminuye la absorcién intestinal de
calecio (16,17), al parecer sin afectar las concentraciones de
vit. D3 (16,18) pero si al disminuir probablemente la
sensibilidaad hacia esta (19). Como efecto secundario
incrementa la secreci6tn de la hormona paratirofidea (PTH)
(16,20). También a nivel renal incrementan la excresion de

calcio al disminuir su reabsorcidén (21).
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* E.I: Osteopenia, fracturas, hipercalciuria, fosfaturia,
el calcio sérico se mantiene normal a expensas de la
resorcién osea, pero en casos de larga evolucién puede estar

ligeramente disminuido.

6) SANGRE

* A.M: Sobre efectos eritrocitos son minimos, en algunos
casos de Sind. de Cushing, el aumento de estos es mas bien
atribuido a el exceso de andrégenos. Sobre leucocitos influye
en la diapédesis y funcién de estos, aumenta el nGmerc de
polimorfonucleares en plasma, al estimular la liberacién de
en médula ésea, aumentar su vida media y disminuir el
movimiente fuera del compartimientoc vascular. Disminuye el
nimero de monocitos, linfocitos y eosinéfilos, ya que aumenta
su salida de 1la circulacién. Incrementa el namero de
plaguetas.

* E.I: Tromboflebitis, incrementa la susceptibilidad de

adquirir procesos infecciosos.

T APARATO CARDIOVASCULAR

* A.M: Incrementan el gaste cardiaco y la resistencia

vagscular periferica, al potencializar los efectos de las
catecolaminas, at imismo inhiben la sintesis de una
prostaglandina con gran potencia vasodilatadora, la PGI-2
(22,23). Estas situaciones favorecen la elevacién de 1la
tensién arterial, aunque también se han mencionado otros

mecanismos coadyuvantes para el desarroilo de hipertensién en
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pa;:ientes con hipercortisolismo dependientes de ACTH, como
son, el incremento asociado de 11 deoxycorticosterona con
actividad mineralocorticoide, y un probable efecto propio de
la ACTH, sobre receptores de mineralocorticoides (24,25).

* E.I; Hipertensién arterial sistémica.

8) RINON

* A.M: Incrementan la diuresis hidrica méxima en sujetos
normales y de pacientes con diabetes insipida sin condicionar
cambios hemodindmicos renales o de excrecién de solutos (26),
su principal efecto sobre 1la excrecién hidrica puede ser
atrives de una disminucién en la liberacién de ADH. (27) o
por incremento en el gasto cardiaco. Por su efecto
mineralocorticoide o bien por el aumento de 11
deoxycorticosterona, puede producir una retencién de sodio y
perdida de potasio atraves de la orina.

* E.I: Hipernatremia, edema, e hipocalemia.

9) SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

* A.M: Tienen posibles efectos sobre enzimas que
intervienen en la sintesis de neurotransmisores. Alteran el
umbral de excitabilidad eléctrica y de percepcién sensorial.

* E,I: Insomnio, cambios de conducta, irritabilidad,
depresién y también pueden advertirse disminucién de las
funciones cognoscitivas sobre todo de la memoria y
concentracién. Otros efectos incluyen aumento del apetito,

disminucién en la libido.
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10) APARATO DIGESTIVO

* A.M: Los glucocorticoides producen un incremento en la
secrecién de 4&cido gé&strico (28) esto, puede agravar 1los
sintomas en los pacientes con pre-existencia de enfermedad
dcido péptica. Incrementa el flujo sanguineo a nivel de la
mucosa gistrica (28), pero disminuyen la proporcién de
células que proliferan (29).

* E.I: pueden favorecer el desarrollo de gastritis y

exacerbar los cuadros preexistentes de enfermedad acido

péptica.

11) CRECIMIENTO Y DESARROLLO

* A,M: Aceleran en el feto el desarrollo de tecjidos en
etapa de diferenciacién asf como de algunos organos, los
mecanismo aGn sSon poco claros. No obstante lo anterior 1los
pulsos secretorios expontaneos de hormona del crecimiento,
son suprimidos en pacientes con hipercortisolismo crénico
(30). Favorecen la produccién de surfactante a nivel
pulmonar y activan diversos sistemas enzimdticos a nivel
hepatico y aparato gastrointestinal.

*# E.I: Talla baja.

12) SISTEMA ENDOCRINOLOGICO
* A.,M: Alteran la funcién tiroidea, al disminuir 1la
respuesta de TSH a la aplicacién de TRH, disminuyen las

concentraciones de T3 total y 1libre, al -disminuir la
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conversién de T4 a T3 en tejidos periféricos, y disminuye las
concentraciones de T4 total de manera relativa, ya que
disminuye 1las concentracién de 1la proteina iigadora,
teniendose valores normales de T4 libre. No obstante 1lo
anterior, no existe hipotiroidismo. El1 Cortisol suprime la
secrecién de TSH en pacientes con mixedema primario (31),
promueven 1la formacién de T3 reversa y disminuyen 1la
formacién de T3 apartir de la T4 (32). También afectan 1la
produccién de gonadotropinas disminuyendo estas y por
consiguiente afectan la funcién gonadal. Disminuye 1la
secreci6tn de Hormona del crecimiento y aumenta la liberacién
de prolactina,

* E,l:; Amenorrea, disminucién de la libido, retraso en el

crecimiento, infertilidad.

13) SISTEMA INMUNOLOGICO Y RESPUESTA INFLAMATORIA

* A,M: Las células linfociticas T y B, adem&s de los
monocitos, todas poseen receptores citosblicos para
glucocorticoides (33), por tal situacién su actividad puede
ser modulada por los mismos. Los glucocorticoides también
modulan la produccidén de anticuerpos. Altas dosis de cortisol
suprimen la sintesis de inmunoglobulinas y disminuyen la
actividad de la células B (34), asimismo se ha visto que
puede disminuir ciertos componentes del sistema del
complemento (35)., Los glucocorticoides inhiben la sintesis
(36) y secrecién (37) de las prostaglandinas que determinan

la respuesta inflamatoria de los tejidos, asimismo puede
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disminuir la produccién de leucotrienos derivados del &cido
araguidénico al inhibir la accién de la enzima fosfolipasa A2
(38). También estabilizan 1los 1lisosomas intracelulares,
reduciendo la liberacién de enzimas hidroliticas (39) y de
histamina en los mastocitos y baséfilos circulantes (40).
Los glucocorticoides inhiben la respuesta proliferativa de
loa monocitos al factor estimulante de colonias (41) y su
diferenciacién a macréfagos (42). también inhiben las
funciones fagociticas y citotéxicas de los nismos (43). El
cortisol bloquea la 1liberacién de Interleucina I de los
monocitos, factor dque induce a nhivel hipotalamico 1la

produccién de fiebre (44).
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ESTUDIOS DE IMAGENOLOGIA

El desarrollo de las técnicas de microcirugfa a hecho que
se incremente la importancia que tiene la localizacién exacta
de los adenomas pituitarios durante el preoperatorio.

Con los estudios de imagenologia se a logrado un gran
avance en el terreno diagnéstico no sélo de los tumores
hipofisiarios sino en una gran diversidad de enfermedades.
Los estudios de imagenclogia son fGtiles para evaluar el
estado de la glandula hipéfisis, al proporciocnarnos una
informacién indirecta de su morfologia, por otra parte la
disparidad que se ha encontrado en la radiodensidad, entre
tejido normal y el de una tumoracién, nos facilita el tener
una visualizacién directa y una exacta localizacién de las
posibles alteraciones (1).

Los estudios de Imagenclogia, disponibles en la
actualidad, son dos: la Tomografia Computada (Tc) y el
estudio de Imagen por Resonancia Magnética (IRM).

La TC. craneal es el método neurorradiolégico
complementario que se ha utilizado con mayor frecuencia y que
a revolucionado el estudio de las enfermedades neurolégicas,
ya gque permite la visualizacién de las estructuras
encefslicas sin necesidad de nétodos invasivos. La TC. ha
llegado a ser el primef examen diagnéstico quev se realiza
después de la historia Clinica y la exploracién fisica en 1;
mayoria de los paclentes con signos o sintomas neurolégicos.

Dada la facilidad de realizacién, la precisién diagnéstica y
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la ausencia de riesgo este estudio ha desplazade totalmente a
la neumoencefalografia, ventriculografia V' gammagraffa
cerebral ademas ha reducido enormemente el nfimero de
arteriografias que se realizan. Generalmente la TC. se lleva
a cabo sin y con medic de contraste intravenoso, ya que este
Gltimo aumenta los coeficientes de atenuacién de las 2onas
patolégicas y permite su identificacién con mayor precisién.
En la actualidad la prdctica de una TC. craneal esta indicada
en el estudio de la gran mayoria de entidades neurolégicas,
desde tumoraciones cerebrales, hasta procesos infecciosos, y
enfermedades demenciales, aunque no parece ser tan Gtil en el
diagnéstico de aneurismas y alteraciones dindmicas del
liquido cefalorraguideo.

Todavia en la actualidad, la TC. es para algunos, la
técnica radiolégica mds aceptada en 1la evaluacién de
pacientes en gquienes se sospécha son portadores de un adenoma
hipofisiario. Los macroadenomas son. facilmente identificados
con la TC, sin embargo la identificacién de microadenomas con
esta técnica, puede ser diffcil. La cl&sica apariencia de un
microadenoma identificade por TC, es la de una lesién focal
discretamente hipodensa menor a 10 mm. de diimetro con o sin
alguna otra alteracién como serfa una elevacién en el
diafragma de la silla turca, desviacién de infundibulo o
tallo hipofisiario, o bien erosién del piso o paredes de 1la
silla (2,3). Sin embargo, en algunos casos de mnmicroadenomas,

la TC. puede no evidenciar anormalidades (4,5).
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La Resonancia Magnética, es una modalidad diagnéstica muy
promisoria en el campo de 1la Radiologia clinica, la
Neurologia y Neurocirugia (6,7,8).

La propiedad fisica conocida como Imagen de Resonancia
Magnética, (IRM) fué descrita en 1946, pero hasta 1o$ afios
setenta no fue posible obtener imagenes diagnésticas en
medicina. La IRM, es un fen6meno cudntico propio de los
nticleos atémicos que tienen un ntmero impar de protones o
neutrones. Al girar sobre su eje, estas particulas originan
pequefios campos magnéticos que se anulan entre si por
parejas, y las particulas desemparejadas confieren a los
nticleos cierto momento magnético. Si se coloca un material
con este tipo de &tomos en el seno de un campo magnético
exterior suficientemente potente, los momentos magnéticos
nucleares tienden a alinearse, como pequefias brGjulas, con
dicho campo. Al hacerlo realizan una serie de oscilaciones
tridimensionales de amplitud decrecientes siguiendo un
movimiento de precesién. La frecuencia de estas oscilaciones,
denominada frecuencia de Larmor, depende de la intensidad del
campo externo y de una constante paramagnética propia de cada
material. En }la IRM., se somete el material a un campo
magnético externo hasta que los momentos magné&ticos nucleares
estén y se aplica luego un segundo campo perpendicular al
primero que les hace perder la alineacién. Al suprimir este
segundo campo, los momentos nucleares se reorientan siguiendo
el movimiento de precesién antes descrito, cuyas oscilaciones

resultan en una emisién electromagnética con frecuencia en el
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espectro de las ondas de radio y de amplitud decreciente
denominada sefial de induccién libre, gque puede detectarse con
una antena exterior. En realidad para perturbar la alineacién
de los momentos nucleares no se utiliza un segundo campo
magnético, sino una emisién electromagnética con la
frecuencia de Larmor, que gracias a un fenémeno de
resonancia, produce desviaciones importantes de los momentos
nucleares con energias muy débiles en relacién con el campo
exterior principal. Para obtener imagenes con IRM, es preciso
distinguir la contribucién de cada punto de la muestra a la
seflal de induccidn libre. Para que esta sefial incorpore dicha
informaci6én espacial se puede superponer al campo magnético
externo otro, denominado gradiente, gque tiene una intensidad
diferente y conocida en cada punto de la muestra. como la
frecuencia Larmor depende de la intensidad del campo
magnético, la introduccién de este gradiente hace que 1la
sefal de induccién libre en cada punto de la muestra tenga
una frecuencia diferente, lo que permite la reconstruccién
espacial y la obtencién de imagenes. En la sepal de induccién
libre se pueden medir dos intervalos: el tiempo hasta que se
pierde la sincronizacién de los momentos de precesiédn de cada
uno de los nucleos (T2} y el tiempo hasta que 105 momentos se
alinean finalmente con el campo externo (T1}.

La IRM, en resumidas cuentas es una exploracién que se
basa en 1la capacidad de algunos nucleos 4&tomicos para

absorber energia de radiofrecuencia cuando son sometidos al
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efecto de un campo magnético y permite la obtencién de
imagenes tomograficas y un andlisis espectrométrico in vivo.
Las técnicas tomogrdficas de la IRM, han superado la fase
experimental y han demostrado su utilidad clinica al poder
realizar cortes tomograficos de 1 a 3 mm. de grosor en las
tres dimensiones del espacio, a diferencia de la TC, cuyos
cortes son de 10 mm. y solo en dos dimensiones, esto ha
permitiedo una mejor calidad de imagen y un estudio de alta
resolucién de los distintos organos de nuestro cuerpo. Otra
de las ventajas de la IRM., frente a la TC, es que no utiliza
radiaciones 1ionizantes y que los vasos sanguineos pueden
visualizarse directamente sin necesidad de contrastes.

El estudio de IRM. ha demostrado ser superior a la TcC.
(7.,8,9,10,11). sin embargo el empleo de este estudio, sin la
aplicacién de medio de contraste, ha demostrado tener
limitaciones que en ocasiones pueden resultar como estudios
falsos positivos (12). E1 desarrollo de agentes de contraste
intravasculares para IRM. se ha fijado en una nueva clase de
compuestos, la gquelacién de iones paramagnéticos (13). E1
Gadolinie (Gd), es en estos momentos el compuesto mas
interesante y wutilizado (14,15). La gquelacién del A&cido
dietilenotriaminopentaacético (DTPA) neutraliza la toxicidad
del Gd (15,16,17,18), Estudios preclinicos en los cuales se
utilizé por primera vez el GAd-DTPA, demuestran gque este
compuesto es bien tolerado y que ademds ofrece un favorable
incremento en las propiedades de rehalce en el contraste de

este estudio (14,15,16,17,18). La adicién de Gd-DTPA,
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incrementa la sensibilidad de la IRM. en la deteccién no sélo
de tumoraciones sino también de otras anormalidades del
sistema nervioso central, aunque el mecanismo mediante el

cual incrementa el contraste del estudio resulta aun poco

claro (1%9).
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SINDROMES DE CUSHING

sindrome de Cushing, es la expresién clinica que resulta
de los efectos de un persistente e inapropiado estado de
hipercortisolismo (1).

) Las Manifestaciones clinicas de este padecimiento,
involucran algunos sistemas y procesos bioquimicos del
organismo (2). Aunqgue algunas de las manifestaciones
(Hipertensién, tolerancia anormal a la glucosa, hirsutismo y
acné), son comunmente encontradas entre pacientes sin exceso

primario de ocortisol, estas an la pecha de un

Sindrome de Cushing: 1) Signos y sintomas derivados de una

catabolia proteica (equimosis,miopatia). 2) Obesidad
centripeta y giba dorsal, 3) Plétora facial, 4) estrias
cuténeas violacéas, Yy en algunos casos trastornos

siquiatricos e hiperpigmentacidén (3,4,5,6). En ocasiones, el
diagnéstico de sindrome de cCushing, puede ser fuertemente
sospechado, por «clinica solamente, pero en otros, el
diagnéstico depende fundamentalmente de 1los estudios de

laboratorio (7).
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FISIOPATOLOGIA

La causa del sindrome de Cushing, puede ser exégena,
secundaria a la admnistracién de glucocorticoides y/o ACTH,
o bien ser endégena, resultante de un incremento primario de
las secresiones de cortisol o ACTH. En los tipos dependientes
de ACTH, esta hormona es secretada por la glandula hipéfisis
© por una tumoracidn extrahipofisiaria que tiene la capacidad

de producir esta hormona o bien hormona liberadora de ACTH

{(CRH), en 1los casos originados por alteraciones en 1la
hipéfisis, {Enfermedad de Cushing). El mecanismo de
retroalimentacién, mejor llamado como de retroaccién,

existente entre hip6fisis y glé&ndulas suprarrenales, en estos
padecimientos persiste, pero es anormal. En contraste, en el
sindrome de ACTH ectépica, la liberacién de ACTH por 1la
hipéfisis es suprimida por 1la excesiva produccién de
cortisol, el que es estimulado en turno por una insupresible
sobreproduccién de ACTH de origen ectépico. En el sindrome de
CRH de produccién ectépica, la produccién de esta hormona a
nivel tumoral, estimula la secrecibn de ACTH a través de su
accién sobre 1las células corticotropas hipofisiarias. En
pacientes con tipos de -Cushing, no dependientes de ACTH, 1la
secrecidn de esta hormona a nivel hipéfisiario se encuentra
suprimida por la excesiva produccién de de cortisol que se
origina en tumores de corteza suprarrenal (adenomas vy
carcinomas) o bien por una hiperplasia macronodular auténoma

de la misma glandula (8).
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‘SINDROME DE CUSHING, POR PRODUCCION ECTOPICA DE
ACTH

La asociacién de sindrome de Cushing con varias
tumoraciones no endocrinas fué establecido por primera vez,
hace ya varias décadas. Liddle y cols. acufiarén el término
de sindrome de ACTH ectépico para este tipo de padecimientos
(9). En los casos tipicos, existe una progresién réapida de
los sintomas asociada con severos desajustes metabdlicos,
situacién condicionada por la causa que generalmente es de
tipo maligno. Los pacientes regularmente presentan niveles
sumamente elevados de cortisol, de ACTH, e hiperpigmentacién
junto al cuadro clinico clésico. Las caracteristicas gque
muestra el perfil bioquimico de los pacientes con un sindrome
de Cushing ocasionado por hipersecrecién de ACTH
hipofisiaria, (Enfermedad de cushing), es una respuesta
positiva a metyrapona y supresién de cortisol con dosis altas
de dexametasona, indicandoc que el mecanismo de retroaccién
entre ACTH y secrecién de cortisel, aun persiste. En
contraste, pacientes con sindrome ectépico de ACTH, presentan
‘una falla en la respuesta a la prueba con metyrapona y
dexametasona a dosis altas. Una causa poco comGn de
produccién de ACTH ectépica, es un adenoma a nivel del &rea
hipotadlamo-hipofisiaria, localizado en regién extrasellar,

la frecuencia con que se presenta tejido hipofisiario normal
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en una 4rea ectépica y no en continuidad con el tejido
hipofisiario ha sido reportada (10,11,12}.

Muy ocasionalmente, adenomas pueden llegar a desarrollarse en
este tejido hipofisiario ectépico, causando excesiva
produccién de ACTH (13,14,15). bPesde el punto de vista
bioguimico, esos pacientes se comportan como aguellos que
muestran un adenoma hipofisiario productor de ACTH, o un
sindrome de Cushing por produccién ectdpica de ACTH (15). La
posibilidad de que exista un adenoma hipofisiario ectépico en
pacientes que presentan un sindrome de Cushing dependiente de
ACTH puede ser considerado en presencia de un perfil hormonal
atipico y en 1la ausencia de una neoplasia extracraneal que
secreta ACTH o una anormalidad hipofisiaria encontrada al
tiempo de una exploracién transesfenoidal. Un estudio
imagenolégico de la regién parasellar y el seno esfenoidal
pueden ser Gtiles en estos casos.

Produccién ectdpica de CRH como causa del sindrome de
cushing ha sido descrita recientemente (16). Tumores con
capacidad de secretar CRH incluyen, al carcinoma medular
tiroideo, carcinoma pancréatico, medula suprarrenal, timo,
el carcinoide bronquial y las metistasis del carcinoma
prostatico. En pacientes gue presentan una produccidn
ectépica de  ACTH, las células corticotropas a nivel
hipofisiario muestran escaso contenido de ACTH, y cambios
degenerativos de Crooke’s. En contraste con agquellos, que son
portadores de una secrecidn ectépica de CRH, 1los cuales

generalmente muestran una hiperplasia de las células
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corticotropas hipofisiarias. Hay que tener en cuenta que esta
Gltima situacién puede llegar a ocurrir, no s6lo en pacientes
con este pade;imientq_, sino también en situaciones de sobre
estimulacién por CRH hipotaldmica. Mientras que, pacientes
que presentan sindrome de siecrecién ectépica de ACTH tienen
falla en respuesta a la prueba de supresién con dosis altas
de dexametasona o prueba de metyrapona, aquellos que secretan
CRH se ha visto gque pueden responder a estas (7). La
presencia de un tumor ectépico secretor de CRH puede ser
sospechado en pacientes que muestra un comportamiento
semejante los portadores de enfermedad de Cushing, pero que
tienen un curso clinico en forma muy progresiva y con

niveles sumamente altos de ACTH plasm&tica.
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SINDROMES DE CUSHING NO DEPENDIENTES DE ACTH

Hiperplasia nodular primaria, adenomas, carcinomas
adrenocorticales y casos muy raros de produccién ectépica de
cortisol por tumores (18), son encontrados en aproximadamente
el 30% de 1los pacientes con sindrome de Cushing, Una
Hiperplasia primaria nodular bilateral es caracterizada por
la presencia de uno o mi&s nodulaciones amarillas, en corteza
suprarrenal, las cuales son detectadas a simple vista, y que
frecuentemente tienen de 2 a 3 cm. de di&metro. La
patogénesis de este padecimiento es poco conocida. A este
respecto queda poco claro si este tipo de hiperplasia tiene
un origen primario a nivel de adrenales o bien resulta de
mecanismos combinados en donde predomina inicialmente la
estimulacién crénica e intensa por parte de 1la ACTH
hipofisiaria y posterior las suprarrenales desarrollan una
funcién autonoma. El incremento en la sensibilidad de las
células adrenccorticotropas a la ACTH, tiende a ser sugeridoe
(19). En adicién, hay una forma de enfermedad micronodular
adrenal no dependiente de ACTH en la cual existen
micronodulos pigmentados ocultos, acompafados de atrofia del
tejido adrenal perinodular, existe una desorganizacién de las
zonas normales de la corteza y las gléndulas wuestran un
tamafic menor al normal (20). Microscopicamente, los nodulos
estidn compuestos predominantemente de células corticales
ensanchadas conteniendo un citoplasma con granulos

eosinéfilos gue corresponden generalmente a lipofucsina. En
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algunos de esos casos, pueden coexistir otros padecimientos,
come son microlentigo, nevos azules, mixomas cuténeos,
mixomas Gnicos o multiples en auricula y/o ventriculos,
tumores de células de sert6li en testiculos y fibroadenomas
mamarios (21). Los hermanos de los afectados frecuentemente
son portadores del antigeno leucocitario humano (HLA) tipo A-
1, B~8, y DR3 haplotipos, pudiendo asociarse a alguna
enfermedad autoinmune (22). Se ha reportado que la presencia
de hipercortisolism§ en este sindrome puede ser debido a
inmunoglobulinas circulantes del tipo de la IgG. En relacién
a este padecimiento Youngs y cols. (23), describen una
fascinante familia con un tipo de sindrome de Cushing no
dependiente de ACTH, caracterizado por tumores
multisistémicos transmitidos por herencia autosdmica
dominante, frecuentemente el desarrcllo de la hiperplasia
pigmentada nodular en etapas tempranas tiende a ser un
enigma. Se ha sugerido gue la presencia de autoanticuerpos
contra receptores a ACTH (24) .pueden promover el crecimiento
de ambas suprarrenales y la esteroidogénesis de una manera
similar a lo existente en tiroides con la enfermedad de
Graves, sin embargo este tipo familiar de Cushing es raro.
Parece posible que la estimulacién de las suprarrenales por
inmunoglobulinas pueda ser mas comGn que lo previamente
conocido y puede contribuir a la patogénesis de el desarrollo
de un crecimiento adrenal focal o difuso gue con frecuencia
se encuentra de manera incidental en estudios de TC. de

suprarrenales. Bioquimicamente, pacientes con hiperplasia
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neodular adrenal y sindrome de Cushing representan un grupo
heterogéneo 70% de esos pacientes mnmuestran falta en la
suprésién de cortisol con 1la prueba de supresién a dosis
altas de dexametasona, en tanto la mayor parte de 1los
pacientes muestran estimulacién en respuesta ‘a ACTH o
Metyrapona. Los niveles plasmiaticos de ACTH varian en estos
casos desde valores no detectables a ligeramente elevados
(25). En los casos familiares, la autonomia funcional de las

adrenales, esta presente.
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SINDROMES DE CUSHING, DEPENDIENTES DE ACTH
HIPOFISIARIA
( ENFERMEDAD DE CUSHING )

La mayor parte de los pacientes con enfermedad de
Cushing, presentan un microadenoma hipofisiario productor de
ACTH, con el consecuente desarrollo de un crecimiento
bilateral y difuso de ambas suprarrenales, mientras gue en
una minoria se encuentra una hiperplasia nodular bilateral en
dichas glandulas., Esta condicién es mis comunmente gue ocurra
en pacientes cuyo padec.limiento tiene una larga evolucién
pudiendo llegar a desarrollar en esos casos situaciones en
donde existe una hiperfuncién suprarrenal semiautonoma o
autonoma. En anatomia patoldgica, algo asi como un 20% de
los pacientes con enfermedad de Cushing tienen uno o mas
nodulos que varfa en tamafio, desde pocos milimetros
(micronodular) hasta varios centrimetros (macronodular) y el
tamafic de 1los nodulos puede ser confundido mediante TC. de
Suprarrenales con un adenoma (26). La reseccién del tumor
hipofisiario productor de ACTH, condiciona la regresién de
las nodulaciones asi como la remisién del hipercortisolismo
(27). El origen, la naturaleza y caracteristicas bioguimicas
de esos microadenomas, no es claro (28,29). Mientras gque en
la gran mayoria de 1los casos esos microadenomas son
localizados en la periferia de 1la glindula y pueden ser
identificados mediante estudios de imagenologia o a través de

una exploracién quirGrgica, en ocasiones pueden encontrarse
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en la porcién mas central de la hipéfisis, y ser evadidos, no
detectandose con estudios ;adiolégicos ni por cirugia (28).
Esto viene a sugerirnos gue la excesiva secrecién de ACTH
pudiera ser causada por una estimulacién neurohipotaléamica,
que da como resultado el desarrollo de una hiperplasia de las
células corticotropas en hip6fisis ( 29,30), pero realmente
s0lo una minoria de los casos de enfermedad de Cushing, menos
de 17%, son asociadas con una hipersecrecién de ACTH por
células corticotropas no neoplésicas (31). La posible causa
hipotaldmica para este desorden fué sugerido previamente por
el médico Ruso Itsenko (32), y la posibilidad de que la
enfermedad de Cushing sea secundaria a una disfuncién
hipotaldmica se sigue estudiando (33).

Resulta claro que la gran mayoria del cuadro clinico en
los pacientes con enfermedad de Cushing sean consecuencia de
el exceso de corticosteroides circulantes, sin embargo hay
aun discrepancias en el entendimiento de la fisiopatologia de
este padecimiento. Se ha mencionado que en algunos casos se
tienen anormalidades bioquimicas de tipo neurocendocrino (como
son una respuesta atenuada de TSH a la administracién de TRH,
hipogonadismo hipogonadotrépico y la pobre respuesta de GH a
estimulos diversos), 1lo cual en ausencia de un efecto
ocupativo por parte de la lesién a nivel hipotalamico, se
interpreta como una evidencia en favor de una patologia
primaria hipotalamica (34). Establecer si realmente el
adenoma hipofisiario es una anormalidad primaria o es el

resultado de una estimulacién crénica de la adenohipéfisis
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por la CRH, con el consecuente resultado de una formacidn
tumoral secundaria, es un punto de controversia (35). El
advenimiento de la microcirugia pituitaria y la reseccién
selectiva de los adenomas hipofisiarios en pacientes con
enfermedad de Cushing nos apoyan el posible origen
hipofisiario, ya que una vasta mayorfa de los pacientes con
este padecimiento, en quienes se identifica una tumoracién
hipofisiaria productora de ACTH, se tiene una sustanciosa
mejoria, al ser extirpada con la evidencia adicional que en
el posoperatorio se desarrolla un estado de insuficiencia
adrenal (36,37,38,39).

Una forma prActica que se ha propuesto para diferenciar
entre los microadenomas dependientes de CRH y 1los no
dependientes de CRH, se basa en los patrones de pulsatilidad
de secrecisén del cortisol 1llevando a cabo mediciones
frecuentes de esta hormona (8). En pacientes con un patrén
hiperpulsdtil, se menciona gque 1a enfermedad de Cushing,
puede ser causada por un incremento en la liberacidn de CRH a
nivel hipotalédmico, mientras que en aguellos con un patrén
hipopuls&til, 1la hipersecrecién de ACTH puede ser
relativamente no dependiente de CRH hipotal&mica. Apesar de
esas observaciones, los mecanismos por los cuales ocurren los
microadenomas de células corticotropas y su hiperfuncién,
como se mencioné previamente, permanecen aun en expeculacién.

Patrones anormales poco comunes de liberacién de ACTH y
cortisol, se tienen descritos (40), liegandose a mencionar

que pueden detectarse episodios de hipersecrecién 'que duran
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horas, dias o semanas, los cuales son interrumpidos por
periodos de normosecrecién, durante tiempos muy variables.
Esta hormogénesis periédica tiende a ser encontrada en
pacientes con y sin adenomas hipofisiarios secretores de
ACTH, situacién que nos muestra la notable complejidad que
tiene este padecimiento y la dificultad para establecer su
diagnéstico (41).

El trabajo pionero de Grant Liddle, durante el paso de
3 décadas, continua siendo Gtil en el diagnéstico de el
sindrome de Cushing y para establecer el diagnéstico
diferencial de sus diversas formavs {42) . Aungue en la
actualidad, se han implementado nuevas y mejores técnicas y/o
métodos de diagnéstico en la enfermedad de Cushing, (tabla A)
la complejidad y 1la escasa disponibilidad de algunas de
ellas, nos ha limitado su uso. En nuestro medic es dificil
poder disponer de preparados como CRH, para la realizacién de
pruebas dinamicas de estimulacién o bien de cateteres
especiales para muestreo plasmidtico de ACTH a nivel de senos
petrosos inferiores, incluso las mediciones de ACTH en plasma
que de primera instancia suelen ser un estudio sumamente
util, son dificiles de 1llevar a cabo, pues se carece de
equipo adecuado para la toma de muestras.

La opinién predominante en la literatura pertinente
evoca, que en los pacientes con enfermedaa de cushing, debe
establecerse el diagnéstico basado primeramente en 1la
realizacién de estudios preliminares como son: medicién de

cortisol sérico y/o urinario, y pruebas dinadmicas ge
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supresién con dexametasona, que nos sustenten la existencia
de un estado de hipercortisolismo.

El patrén caracteristico que muestran los pacientes
con esta enfermedad esta determinado por elevaciones en el
cortisol 1libre urinario, reporte ajustado de acuerdo a
depuracién de creatinina y 4rea de superficie corporal, o
bien con mediciones de cortisol plasmatico en donde existan
elevaciones de este con una pérdida del ritmo circadiano con
una falla en la supresién de cortisol a dosis bajas de
dexametasona, y supresién con dosis altas. La determinacién
urinaria de 17-hidroxiesteroides y 17-hidroxicetoesteroides,
con el paso del tiempo ha sido desplazada en forma
considerable por la determinacién de cortiso) libve urinario,
ya que este, es un estudio més especifico, que nos
proporciona un 100% tanto de sensibilidad como de
especificidad (43), ademis de ser pré&ctico y econdmico,
pues nos evita la necesidad de llevar a caboc pruebas con
dosis bajas de dexametasona para confirmar un estado de
hipercortisolismo patolégico. El sello caracteristico de esta
enfermedad, es sin duda la prueba de supresién positiva con
dosis altas de dexametasona, ha este respecto se ha visto que
tanto la prueba clasica con 2 mg. cada 6 hrs. durante dos
dias, como la prueba de 8 mg. dosis (nica administrada a 1la
media noche ofrecen resultados casi iqual de preciscs
(44,45).

Se han mencionado otras modalidades en cuanto a

determinaciones y pruebas, las cuales pueden ser de
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utilidad, sin embargo habrin de tomarse con cierta reserva
pues se cree que la experiencia con estas aun sea pobre. Se
menciona que determinaciones de tetrahidrocortisol y de 20
alfa dihidrocortisol en orina de 24 hrs, pueden ser igual o
aun mas sensitive que el cortisol 1libre urinario en el
diagnéstico del hipercortisolismo (46). Asimismo mediciones
integradas de cortisol plasmitico durante 3 horas se ha
reportado gque tienen una agudeza diagnéstica similar a las
determinaciones de cortisol libre urinario de 24 hrs. (46),
aungue el inconveniente de esta prueba es gue requiere de
toma de muestras de sangre cada 20 min. entre las 13 y 16
hrs. También se menciona ser de utilidad la realizacién de la
prueba de supresién con dexametasona mediante infusién
intravenosa entre las 11 y 15 hrs. con medicién de cortisol
plasmatico a las 9 hrs. del dia siqguiente (46). La medicioén
de cortisol en secrecién salival es también upa alternativa,
que se ha utilizade, mostrando un porcentaje bastante
signit.cativo de sensibilidad diagnéstica.
Tratamiento: Obviamente, el tratamiento del sindrome de
Cushing depende de 1la causa que lo condiciona. sSi 1la
enfermedad es el resultado de un incremento en la secrecién
de ACTH secundario a una adenoma hipofisiario, la extirpacién
quirGrgica del mismo ser& lo mis adecuado (47).

Chandler et al, reportan que la probabilidad de encontrar
una patologia hipofisiaria y correlacionar esta enfermedad
mediante cirugia es alta en los pacientes con patrén

endocrino tipico (48). Cuando puede ser demostrada 1la
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presencia de un adenoma hipofisiario mediante técnicas
imagendlogicas, una reseccién selectiva del misme via
transesfenoidal es sin duda el tratamiento preferido. Cuando
un tumor no es detectado mediante estos estudios, una
exploracién transesfenoidal de la gl&ndula es una alternativa
itil, que nos puede identificar la lesién hasta en un 90% de
los casos {38,49). La reseccién  selectiva de los
microadenomas hipofisiarios productores de ACTH, mediante
microcirugia transesfenoidal es actualmente el tratamiento
que mds se emplea en enfermedad de Cushing, y ha llegado a
ser por esta condicién el tratamiento ideal (50,51,52).

Son muchos los trabajos que describen un alto porcentaje
de cura, hasta un 55 a 90%, con este tipo de cirugia
(37,38,49,53,54,55), y las complicaciones reportadas hasta el
momento son minimas, la diabetes insipida es de las que se
han reportado con mayor frecuencia, sin embargo este
padecimiento suele ser transitorioc, generalmente desaparece

por si sélo en pocas semanas a excepcién de aquellos donde se

ha requerido de multiples intervenciones quirdrgicas. Las
complicaciones graves coino fistula de liquido
cefalorraquideo, meningitis, hemorragia intracraneal Y

estados de hipopituitarismo, son raras sobretocdo en estos
pacientes portadores de microadenonas.

Cuando la cirugia transesfenoidal falla, una
adrenalectomia bilateral total es el tratamiento mas
preferible, la mayor desventaja es que no se logra erradicar

con esto la causa primaria del padecimiento, y pueden llegar
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a desarrollarse complicaciones en un lapso de meses o afios,
como es un sindrome de Nelson’s, con la aparicién de un
macroadenoma hipofisiario productor de ACTH a
hiperpigmentacién (S6). Asimismo en la actualidad se hace
mencién respecto a una gran diversiqad de medidas
terapéuticas gque pueden llegar a utilizarse en este
padecimiento, como son la radioterapia con cobalto 60 o bien
con particulas proténicas; drogas inhibidoras de la secrecién
de ACTH como la bromocriptina, ciproheptadina y valproato de
sodio; o drogas inhibidoras de la funcién suprarrenal como
ketoconazol, aminoglutetimida, trilostano, mitotano y
metyrapona adem&s de la aplicacidén de implantes de material
radicactive a nivel hipofisiario. Sin embarge toda esta
diversidad de tratamientos en ninguno de 1los casos se ha
considerade como de primera eleccién, sino como una
alternativa en caso de falla al tratamiento quirdrgico, pues
en. términos generales, ninguno ofrece ventaja alguna frente
al ya mencionado, habiendcse reportando con estos un indice
de fracaso mayor, y por otro lado un significativo porcentaje
de efectos secundarios Yy complicaciones, debiendo de
considerarse ademis el alto costo del tratamiento y la falta
de disponibilidad de estos preparados en un medio como el

nuestro (8,35).
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PRUEBAS SENSIB. ESPECIF.

*

Prueba de supresibén dexametasona
2 mg. ¢/6 hrs. por dias. (clisica) 92% 94%

*

Prueba de supresién dexametasona
8 mg. a las 23 hrs. dosis Gnica. B89% 100%

* Prueba estimulacién con metyrapona
750 mg. ¢/4 hrs. por 1 dia. 91% 94%

*

Determinaciones aisladas de ACTH
en senos petrosos inferijiores B8% 95%

*

Prueba de estimulacién con CRH 1 mcg

/kg. IV. con medicién en plasma de:

a) ACTH B6% 95%
b) Cortisol 91% 95%

*

Medicién de ACTH en ambos senos
petrosos inferiores pos-estimulacién
con CRH. 100% 100%

TABLA A: Sensibilidad diagnéstica de diversas pruebas en la
enfermedad de Cushing. (Kaye TB, Crapo L. The Cushing
Syndrome: an update on diagnosis test. Ann Int Med
1990. Complementado por Cortinas L.).
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PROBLEMAS EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD DE CUSHING.

No todos los casos de sindrome de Cushing son clésicos
Yy la confusién puede surgir durante 1la evaluacién por
laboratorio e imagenologia de los pacientes que presentan
esta compleja enfermedad (36).

Usualmente todos aquellos pacientes en gquienes se
sospecha presentan alguna forma de sindrome de Cushing,
inicialmente son sometidos a una serie de determinaciones de
cortisol. Esta valoracién puede incluir la medicién de
cortisol plasmatico, cortisol urinario o bien de 17
hidroxicorticosteroides urinarios. Algunas personas normales
tienen incrementos epis6dicos o persistentes en los niveles
tanto plasmiticos como urinarios de corticosteroides gque
exceden los valores normales segGn diversos laboratorios. Los
rangos de produccién de cortisol son algo proporcional a la
masa corporal, por lo que debe llevarse a cabo el ajuste de
los rangos de produccién de acuerdo a pesc corporal o
superficie de 4&rea corporal, pero esta correccién es
raramente usada en la gran mayoria de los laboratorios. Una
estimacién mas exacta de los valores normales en adultos
puede ser hecha al expresar los resultados de las mediciones
de esteroides urinarios de acuerdo a superficie corporal o
excrecién de creatinina. La obesidad puede asociarse con
elevacién de los 17 hidroxicorticosteroides y de 1los 17

hidroxicetosteroides { 57,58,59). La correccidén en 1los
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valores de excrecién urinaria tomando en cuenta la &rea de
superficie corporal o de acuerdo a los gramos de creatinina
urinaria, pueden ser dtiles para eliminar diagnésticos
falsos-positivos de sindrome de Cushing (60). La experiencia
de la Clinica Mayo reporta que el 100 % de 1los pacientes
obesos muestra una prueba de supresién a dosis bajas de
dexametasona positiva, es decir normal (60). Se ha reportado
que hasta un 30 a 50% de los aobesos llegan a presentar rangos
elevados en la secrecién de cortisol Y de 17
hidroxicorticosteroides (61).

.Loa estados de depresién asi como de stress tanto
fisico como emocional, pueden elevar el cortisol libre, los
17~ hidroxicorticostercides y 17-hidroxicetoesteroides en
orina (62,63,64). Algunos medicamentos se sabe alteran la
secrecién de ACTH e interfieren con andlisis colorimétricos,
por lo que es importante 1llevar a cabo dcterminaciones
hormonales de ser posible, cuando el paciente no este
recibiendo tratamiento médico alguno.

Una secrecién episdédica de cortisol también tiende a
ser percibida en pacientes con diversas formas de Cushing
{36) . Este aspecto de el padeciniento puede resultar
engafioso, ya que durante algunas horas, dias o hasta meses la
secrecién de cortisol en un paciente gue efectivamente cursa
con sindrome de Cushing, puede encontrarse en cifras
normales, por lo gue es de suma ttilidad el 1llevar a cabo
determinaciones de cortisol a nivel plasmitico en forma de

pool, es decir mediante 2 a 3 muestras separadas por 20 a 30
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min. o bien en algunos otros casos llevar a cabo
determinaciones separadas por dias o semanas cuando el cuadro
clinico es muy sugestivo y los resultados son normales.
Algunos pacientes con enfermedad de Cushing muestran
supresién de los niveles de cortisol sérico y/o urinario con
ta prueba a dosis bajas de dexamatasona, tanto por la
de 1 mg. a la medianoche, como por la de 2 mg. diarios
durante dos dias ( 60,65), esta supresién se puede
presentarse en pacientes que tienen una disminucién en el
aclaramiento de la dexametasona (66,67,68) debido a factores
genéticos o ha la presencia de algunas otras medicaciones,
por lo gque se ha sugerido para estos casos, la medicién
concomitante de dexametasona y cortisol plasmatico como un
estudio que nos puede ser de utilidad (69). Algunos pacientes
con formas relativamente leves también puede mostrar una
supresién con dosis bajas de dexametasona. Por lo descrito se
menciona gue las pruebas dindmicas con dexametasona tienen un
pequefio pero significativo porcentaje de falsos positivos, lo
que contribuye a dificultar el establecer un claro
diagnéstico biogquimico de esta enfermedad. Una vez m&s el
metédo de administracién de 1la dexametasona basado en la
superficie corporal puede ser apropiado para algunos casos de
enfermedad de cushing. El realizar repetidas pruebas con
dexametasona a dosis bajas puede en algunos casos ser
necesario, para demostrar la normalidad del eje nipofisis-
suprarrenales o para hacer un diagnSstico mis acertado . Por

otra parte, en un pequefio porcentaje de pacientes con esta
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enfermedad, con la prueba de dexametasona a dosis altas
(generalmente 8 mg. diarios divididos en 4 dosis durante dos
dias) se ha visto que no muestran supresién en la secrecidn
de cortisol, esto se ha llegado a reportar hasta en un 25% de
las series, situacién que se ha atribuido a que algunas
personas tienen incrementado el aclaramiento metabslico de la
dexametasona, mientras que en otros casos puede estar
condicionado por ciertas drogas (Fenitoina, barbitGricoes,
carbamacepina) que pueden causar una induccién de las enzimas
microsomales a nivel hepdtico fundamentalmente sobre el
sistema citocrdmico P-450, y de esta forma producir un
incremento en la depuracién de este medicamento. Episodios de
sobreproduccién de cortisol pueden también influir en el
resultado de esta prueba. Recientemente se ha reportado en
algunos casos de enfermedad de Cushing de larga duracién, el
desarrollo de una hiperplasia suprarrenal macronodular la
cual llega a mostrar cierta autonomia en la produccién de
cortisol y comportarse en forma similar a los padecimientos
de origen primario como serian los adenomas suprarrenales
(70} .

Pacientes con disturbios siguidtricos o bien por
alcoholismo severo, representan también un grupo problema,
pues tienen caracteristicas esencialmente idénticas a esos
con enfermedad de cushing, y s8suelen mostrar ademas
resistencia a las pruebas de supresién con dexametasona,

particularmente con dosis bajas (71,72).
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con el paso de las décadas, un problema especifico,
tiende a cobrar importancia en el diagnéstico diferencial por
laboratorio de las diversas formas de sindromes de cushing,
un incrementeo en el nGmero de casos en donde existe una
produccién ectépica de ACTH han sido detectados, los cuales
suelen mostrar un comportamiento bioguimico caracteristico y
con resultados en las pruebas de supresién muy similares a
las que presentan aquellos con enfermedad de Cushing (73,74).
La razén principal de este problema estriba en establecer un
diagnéstico acertado, pues el tratamiento de esas dos

entidades, es obviamente diferente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Cushing, resulta de un marcado incremento
en los niveles plasmiticos de glucocorticoides, situacién que
puede ser condicicnada por una gran diversidad de entidades
clinicas, sin embargo a excepcién de las causas iatrégenas,
el origen de este trastorno en su gran mayoria es debido a
una enfermedad de Cushing, padecimiento gue incluye Gnica y
exclusivamente aquellas alteraciones confinadas al &rea
Hipotalamo-Hipofisiaria; dentro de estas alteraciones se ha
mencionado al microadenoma hipofisiario productor de ACTH,
como el mds frecuente (90%), y en los casos restantes a la
presencia de una hiperplasia de las células corticotropas de
glandula hipéfisis.

Entre las manifestaciones de este tipo de padecimientos
se menciona; la obesidad centripeta, la giba dorsal y plétora
facial, como las manifestaciones m&s comunes, llegandose a
encontrar hasta en un 100% de los casos, les siguen en orden
de frecuencia, los trastornos menstruales, la hipertensién
arterial, el hirsutismo, el acné, y las estrias cutdneas, con
mds del 50%. La tolerancia anormal a la glucosa Y los'
desequilibrios hidroelectroliticos, los desajustes
emocionales, son también parte de este cuadro clinico tan
diversificado y complejo del estado de hipercortisolismo, los
cuales de no ser tratados en una forma oportuna y adecuada,

ponen en riesgo, la vida del paciente.
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La realizacién de determinaciones hormonales y pruebas
dindmicas de supresién con dexametasona teoricamente nos
permiten determinar si 1la hip6fisis es el origen de 1la
enfermedad. En la practica sin embargo, localizar la lesién
resulta ser un gran reto, por 1lo tanto el lograr este
objetivo, es quiza el aspecto primordial en la terapeflitica de
la enfermedad, y sobre este renglén 1los estudios de

imagenologia juegan un papel de suma importancia.
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OBJETIVO

El objetivo fundamental de este trabajo, fué el de
evaluar en forma comparativa la eficacia de todos y cada uno
de los estudios de imagenologia, incluyendo la nueva
modalidad de imagen por Resonancia Magnética con el empleo ce
Gadolinio~DTPA, para la identificacién de microadenomas
hipofisiarios productores de ACTH.

Asimismo determinar si realmente existe una .correlacién
entre 1los resultados obtenidos con este tipo de estudios y
los encontrados durante la intervencién quirdrgica y los
estudios de patologia llevados a cabo en el tejido extirpado.

Con todo lo anterior pretendemos implementar nuevas y
mejores alternativas para la identificacién de la lesién
causal de la enfermedad de Cushing, con el fin de dejar en
claro, cual es el estudio que ofrece los mejores resultados,
y de esta forma hacer de estos un uso mids racional y

adecuadc.
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HIPOTESIS

Diversos estudios han sefialado, la dificultad gue se
tiene para lograr 1la identificacién de 1los microadenomas
hipofisiarios productores de ACTH, a través de estudios de
imagenologia. El presente trabajo pretende demostrar, si
efectivamente el estudio de imagen por Resonancia Magnética
con Gadolinio-DTPA, es el que ofrece los mayores beneficios
en cuanto a sensibilidad y especifidad diagnéstica,
comparado a otros estudios como son: La misma Resonancia
Magnética perc sin el empleo de el GA~DTPA, como agente de
contraste , o bien comparado a 1la Tomograria Computada,
llevando a caba ademds una correlaciétn de los resultados,

tanto clinica, imagenolégica, quirGrgica y patolégica.
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JUSTIFICACION

El sindrome descrito por H. Cushing en el afio de 1932 es
un padecimiento de observacién poco frecuente. Se presenta
més a menudo en las mujeres (80% de los casos), entre los 20
y 40 afios de edad.

Se trata de una enfermedad grave que puede llegar a
condicionar la muerte en el paciente si no es tratada en
forma adecuada. Actualmente, el tratamiento gque ha sido
considerade como de eleccién para la enfermedad de Cushing,
en la gran mayoria de los Centros Hospitalarios del mundo, es
sin dauda la adenectomia selectiva via transesfenoidal, por
tal situacién, todo estudio que nos brinde la posibilidad de
lograr identificar en forma acertada la lesién causal de este
tipo de padecimiento, tiene un valor bastante significativo.

No obstante los grandes avances logrados en las fGltimas
dos decadas, en materia diagnéstica de la enfermedad de
cushing, aun nos seguimos encontrando con clertas
dificultades, para lograr identificar mediante estudios de
imagenologia, 1la presencia de microadenomas hipofisiarios
productores de ACTH, pues no se cuenta en estos momentos con
un estudio que nos ofrezca el 100% de sensibilidad
diagnéstica.

Se ha estimado segln diversos trabajos realizados, que el
estudio de Tomograffia Computada, en el diagnéstico de este
tipo de padecimientos, muestra una utilidad muy pobre, siendo
su sensibilidad de aproximadamente 30%, y la especificidad en

promedio del 58%, Mientras que con el estudio de Resonancia
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Magnética sin Gadolinio, se han reportado mejores resultados,
sin embargo no han sido lo suficientemente significativos,
teniendose afn, un determinado porcentaje de padecimientos
que no son diagnésticados, la sensibilidad reportada con este
estudio es de aproximadamente un 75%. En fechas recientes
se menciona, que una nueva modalidad de estudio, como es 1la
Resonancia Magnética aunada al empleo de un agente de
contraste intravenoso como el Gadolinio-DTPA, ha
proporcionado los mejores resultados, esto basade en un
trabajo, el primero que se reporta hasta el momento en la
literatura universal. Por lo anterior, es nuestro interés,
establecer nuestras propias conclusiones, y dejar en claro
cual es el estudio idonéo, para el diagnéstico de este tipo

de padecimientos.
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DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio clinico comparativo, el cual se
llevard a cabo, en forma prospectiva, cuyos resultados se
espera sean aplicados en el 4&rea de avance general de
conocimientos.

Se tiene contemplado, gue la duracién de este trabajo sea
de por lo menos 10 afios, con el fin de reunir el mayor nGmero
posible de pacientes, pues como se sabe, este padecimiento no
es comGn, la frecuencia en 1~ que respecta a nuestro
servicio, es de aproximadamente 2 a 3 casos anuales, algo
similar a lo reportado en otros hospitales.

En el momento actual a 3 afos de haberse iniciado este
trabajo, hacemos un reporte preliminar, de los resultados que
se han obtenido, el ndmero de paciente reunidos asciende a 7,
el cual, de acuerdo a lo mencionado, es hasta cierta forma
considerable.

Los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién
ya sefialados, serdn sometidos a una serie de estudios de
Imagenologia de gléandula hipéfisis, primeramente ser&n
evaluados mediante TC. y de acuerdo a resultado, se valorari
la realizacién de IRM o bien IRM con GA-DTPA, en casoc de no
establecerse un diagnéstico con los previos. La dosis de
GA-DTPA serd de 0.1 mmol/kg de peso, admninistrado
intravenosamente. En caso de 1llegar a identificar algquna
anormalidad, que sugiera la posibilidad de-neoplania, los

pacientes serdn sometidos a intervencién quirGrgica.



87

MATERIAL Y METODOS

A.- CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes de ambos Bexos.

2.~ No importa la edad.

3.- Tengan astablecido el diagnéstico de enfermedad de
cushing, basado en clinica, estudios de laboratorio e
imagenolégico de glandulas suprarrenales.

4.~ Que sean de Nacionalidad Mexicana.

B.- CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- El que no cumpla con los requisitos de inclusién.

2.~ Aquel que no acepte el tratamiento.

3.~ Pacientes que ya hallan sido intervenidos quirGrgicamente
a nivel hipofisiario, secundario o no a su padecimiento de
base.

4.- Se excluyen tambié&n, a aquellos pacientes, gue
presenten alguna patologia que contraindigue el tratamiento

quirdrgico.
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C.- PROCEDIMIENTO

En un periodo de 3 afios, 8 pacientes con cuadro clinico y
estado quimico evidente de hipercortisolismo por probable
enfermedad de Ccushing, fueron evaluados en la Clinica de
Hipotilamo~Hipéfisis del Servieio de Endocrinologia del
Hospital General de México SS.

El grupo de pacientes estuvo comprendido por 7 femeninos
Yy 1 masculino, con edades promedio de 21 afios y un tiempo de
evoluciéa de su padecimiento, de 1 hasta 10 afios (Cuadro 1).

Todos los pacientes, excepto una, la nGmero 5, que fué
estudiada en parte por médicos del Instituto Nacional de la
Nutricién "Salvador Zubiran", llevaron en este hospital 1la
totalidad del estudio y tratamiento de su padecimiento. Cabe
mencionar que en el caso particular de esa paciente, el
seguimiento asi como el tratamiento quirGrgico definitivo
estuvo a cargo del Dr. Francisco Velasco, quien es
colaborador de este trabajo.

El diagnéstico de enfermedad de Cushing, fué establecido
antes de la realizacién de los estudios de imagenologia de
hipéfisis, mediante clinica, estudios de 1laboratorio
generales, determinaciones hormonales, pruebas dindmicas y

por estudios de gabinete.
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Clinicamente en todos lo pacientes se encontraron signos
Yy sintomas clésicos de este tipo de padecimientos, siendo en
nuestro trabajo, la obesidad centripeta, giba dorsal, plétora
facial, 1las estrias cutanéas, la hipertensién arterial e
hirsutismo, las mids frecuentes, encontrandose en el 100% de
los casos ( Cuadro 2 ).
En los estudios generales de laborateiio , practicados en los
pacientes, tambi&n se detectaron anminalidades, atribuidas a
un estado de hipercortisolismo. Predominando entre éstas, las
alteraciones en la biometria hemidtica a nivel de las células
blancas y gl6bulos rojos, ademds de alteraciones en el
metabolismo de la glucosa (Cuadro 3).

Los resultados de la paciente nlmero 5, no se reportan ya
que no fué posible recabarlos.

El estado de hipercortisolismo en la totalidad de los
pacientes, se llev6é a cabo mediante determinaciones de un
ritmo circadiano de cortisol sérico, habliendose tomado
muestras de sangre para este estudio a las B:00 hrs. Yy
20:00 hrs. del mismo dfa, previo a la ingesta de alimentos, y
por mediciones de cortisol libre en orina recolectada durante
24 hrs.

En los 8 pacientes, se encontrd una pérdida del ritmo
circadiano y elevaciones en lus concentraciones del cortisol,
muy por encima de los valores normales, tantc a nivel sérico
come urinario. Ante estos resultados, el siguiente paso fué

la realizacién de una serie de pruebas dindmicas ademds de
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estudios de imagenologia a nivel de glandulas suprarrenales,
con el objeto de establecer el origen de este trastorno.

Se inicié con la prueba de supresién con dexametasona a
dosis bajas, administrandose 0.5 mg. cada 6 hrs. por via
oral durante 2 dias y después a dosis altas con 2 mg. cada
6 hrs. también via oral por 2 dias. Durante la realizacién
de ambas pruebas, se practic6é medicién de cortisol sérico,
previo al inicio y al término de ésta.

Las pruebas a dosis bajas con dexametasona, resultarén
negativas © bien no suprimierén en 6 de los 8 pacientes,
mientras que con dosis altas del nismo medicamento, en tcdos
los casos existié supresién, catalogandose como positivas
( Cuadro 4 ).

Las pruebas fueron consideradas como positivas, cuando
los niveles de cortisol sérico disminuyercon en un 50% o nmas,
en relacién a sus valores basales.

Las determinaciones de cortisol, se llevaron a cabo
mediante la técnica de Radioinmunoanilisis, "Double antibody
Cortisol", en 1los laboratorios INAI. de esta ciudad. La
determinacién de cortisol plasmitico con este método no
muestra reaccién cruzada con la dexametasona.

En cuanto a 1los estudios de imagenologia y gabinete
llevados a cabo a nivel de glandulas de suprarrenales, estos
consistieré6n en ultrasonido , realizado en los pacientes 1,
2, 3, 5y 7. En tanto que en los restantes (3, 4 y 6) se

realizé TC. Unicamente en el paciente 3, se consideré la
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necesidad de llevar a cabo los 2 estudios a fin de tener un
diagnéstico mas acertado.

En ninguno se identificé una imagen sugestiva de
tumoracién; en 7 de los B casos se evidencid un crecimiento
difuso en forma simétrica Yy bilateral de ambas
suprarrenales, mientras que el caso restante el estudio fué
reportado como normal.

Con los anteriores resultados los pacientes fueron
sometidos en forma secuencial a una serie de estudios de
imagenologia a nivel de gl&ndula hip6fisis. Primeramente, TC,
después a IRM y finalmente IRM con Gd-~DTPA. hasta lograr un
diagnéstico.

Los estudios de Tomografia Computada fueron realizados
mediante un equipo GE/CT 8B00 ( Milwakee WI, USA.), en este
hospital. Los cortes imagenolégicos se efectuaron a una
distancia de 3 mm. en sentido coronal y sagital. Los de
imagen por Resonancia Magnética, se llevaron a cabo en 1la
Clinica Londres de esta Cd. con un equipo MR-Max, GE.
(Milwakee W1, USA.), el agente de contraste Ga&-DTPA, se
administré a dosis de 0.1 mmol/kg por via intravenosa, los
cortes fuerdn tomados en Tl y T2 en sentido coronal y sagital
a intervalos de 3 mm. de distancia entre cada uno. La toma de
imagenes, fué a los 5 y 55 min. posterior a la administracién
del agente de contraste.

A los 3 meses del posoperatorio, se indicé en los
pacientes, l1la realizacién de un nuevo estudio de IRM. con Gd-

DTPA, como control.
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A los 3 meses del posoperatorio, se indicdé en los
pacientes, la realizacién de un nuevo estudio de IRM. con Gd-
DTPA, como control.

Los estudios de imagenologia, (TC. e IRM.) tanto de
glandulas suprarrenales como de hipé6fisis, fueron
interpretados en su totalidad de manera individual, por un
médico especialista en neurorradiolegia, de 1la clinica
Londres, ademds de los médicos radiolégos de este hospital.

El abordaje quirGrgico para la extirpacién de los
microadenomas hipofisiarios, en 1los 8 casos, fué via
transesfenoidal, el objetivo de la cirugia, consistié en la
eliminacién selectiva del tumor a fin de preservar intacto
hasta donde fuese posible el tejido hipofisiario normal.

Las cirugias se llevaron a cabo dnica y exclusivamente por
un s6lo médico especialista del servicio de Neurocirugia , el
cual cuenta con una basta experiencia en este tipo de
técnicas quirGrgicas. En cada uno de los casos, 10 dias
previos al evento quirGrgico, se administrd, una terapia
antibiética especifica de acuerdos a los reportes de cultivoes
de secrecién nasal y de exudado faringeo gque les fueron
practicados, o bien se indicd la aplicacidn de dicloxacilina
1 gramo cada 6 hrs. por via oral como profilaxis, en aquellos
casos en que no se detect6 proceso infeccioso alguno.

La tumoracién fué identificada, por tres aspectos
fundamentales, como son la coloracién, consistencia Y
aspecto del tejido, de acuerdo a lo observado en el

transoperatorio a través de un microscopio OMI-6 {(Karl-
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Zeiss,‘ sSttutgart Germany ). Este aparato tiene como
caracteristicas, el contar c¢con un enorme poder de
magnificaci6én adem&s de una gran fineza de nitidez, por 1lo
gue fué facil cumplir con el objetivo.

El tejido neoplasico extirpado durante la cirugia, fué
enviado al servicio de patologia, para realizacién de
estudios de tipo anatomo-histolégico y de inmunchistoguimica,
y establecer de esta forma un diagnbstico definitivo. La
aplicacién de esta dGltima técnica en los tejidos
hipofisiarios es especifica para identificar hormonas, y por
consiguiente lineas celulares en el tejido neoplésico, lo que

le confiere un significativo porcentaje de certeza.
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RESULTADOS

Con la TC. en los 8 casos en que fué realizada, no
logré evidenciar alteracién alguna a nivel de glandula
hip6fisis, considerandose como un estudio completamente
normal.

Por lo gque respecta al estudic de IRM, en la etapa de
pre-inyeccién de Gd-DTPA, se identificé en 2 pacientes, 1la
existencia de wuna imagen fuertemente sugestiva de un
microadenpma, de los restantes, en S de ellos se reporté
solamente un crecimiento difuso de la glandula sin
proporcionarnos mayores datos, y en el Gltimo de los casos
el estudio fué considerado como normal. Con el estudio de
IRM. més la administracién de Gd-DTPA. no sélo en 2, sino en
la totalidad de los casos se logrd identificar con suma
claridad la existencia de un microadenoma a nivel
hipofisiario. Las tumoraciones identificadas con este 1ltimo
estudic, se caracterizaron por ser &reas hipointensas bien
delimitadas de 1localizacién intrasellar y dimensiones que
oscilaron entre 4.4 y 10 mm. de didmetro; el tejido
hipofisiario circundante considerado como normal se mostré
como una Area de hiperintensidad, todo esto apartir de 1los 3
a 5 min. de haberse aplicado el Gd-DTPA. el rehalce selectivo
de la lesién fué mejorando con el paso del tiempo, la lesién
hipointensa gue correspondia a la tumoracién, persistio hasta

los 50 min. no asi, la hiperintensidad del tejidoc normal.
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No se presentd ningin efecto secundario en los pacientes,
al administrar el agente de contraste Gd-DTPA.

Durante la intervencién quirirgica, se pudé confirmar que

efectivamente existia en los 8 pacientes, un microadenoma
hipofisiario, y se encontré la lesién exactamente en el sitio
que habia sido anticipado por el estudio de IRM con GA~DTPA.
El tejido identificado como tumoral, en los 8 casos fué de
tipo s6lido, sin formaciones gquisticas agregadas con una
coloracién grisdcea y una consistencia disminuida, que
resulté facil para extirpar.
En ninguno existid invasién hacia seno esfenoidal, como
tampoco extensién suprasellar y/o compresién haclia quiasma
6ptico. Casi en la totalidad de los casos después de remover
la tumoracién pituitaria, los niveles plasmiticos de cortisol
disminuyeron en forma paulatina hasta valores normales e
incluso inferiores a estos, reguiriendose de terapia
sustitutiva en algunos casos, pero s6lo durante algunos dias
mientras se normalizaba nuevamente 1la funcidén del eje
hipot&lamo-hipéfisis-suprarrenales.

Los estudios de patologia , anatomo~histolégico como de
inmunohistoquimica, llevados a cabo en 7 de los 8 pacientes,
reportaron la existencia de células neopldsicas productoras
de ACTH, en el tejido que 1les fué extirpado. En el caso
restante (pac.8) no se logré establecer un diagnéstico, ya
que el material erviado a estudio resulto ser insuficiente.

(Cuadro no. 5)
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A excepcibn del paciente 7, que fallecié6 al desarrollar una
necrosis tubular severa, en los restantes la evolucién
posoperatoria fué bastante satisfactoria, la finica
complicacién que se tuvé fué el desarrollo de una diabetes
insipida de tipo central, la cual remitié en forma expontanea
en un lapso de 7 a 14 dias. NingGn paciente desarrrollé un
estado de hipopituitarismo.

Hasta el momento, la informacién que se tiene respecto a
la evolucién de los pacientes es la siguiente, se sabe que
en 5 de los 7 casos, las concentraciones de cortisol sérico y
urinario permanecen dentro de valores normales Yy que las
manifestaciones clinicas secundarias al hipercortisolismo
practicamente han desaparecido; en uno de los casos no se
tuvé mejoria alguna posterior al evento quirtGrgico, por 1lo
que sigue en estudioc con el objeto de identificar la causa o
posibles factores que perpettian el hipercortisolismo.
Casualmente fué este caso el Gnico en el cual no se confirmé
mediante estudios de patologfia 1la existencia de wuna
tumoracién productora de ACTH, por biopsia insuficiente. En
el otro caso, se desconoce la evolucién pues el paciente
practicamente ha abandonado su estudio y tratamiento.

Los estudios de IRM con GA-DTPA, realizados 2 a 3 meses
después de la cirugia, dejaron en claro, que la reseccién de
la tumoracién habia sido selectiva, al no evidenciarse restos
de la lesién y tenerse una adecuada preservacidén del tejido

hipofisiaric normal.
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DISCUSION

En el diagnéstico del sindrome de Cushing, las pruebas
dinamicas, sin duda resultan ser de suma utilidad, sin
embargo se han reportado casos en los cuales han sido
inconclusas o bien hasta engafosas.

En nuestro trabajo, nos encontramos, con dos pacientes
(6 ¥y 7), en los cuales, se tuvo una positividad con la prueba
a dosis bajas de dexametasona, resultados poco habituales
pero que pueden llegar a presentarse por ciertas situaciones
como las previamente sefialadas; estos resultados podemos
considerarlos como falsos positivos, pues el estado de
hipercortisolismo gue generalmente es lo que se diagnéstica
con esta prueba, gquedd plenamente establecido, en estos
pacientes con las determinaciones de cortisol libre urinario,
las cuales por mucho superaron los valores normales.

Finalmente en cada uno de los pacientes gue estudiamos,
se confirmé, la existencia de una tumoracidén productora de
ACTH a nivel hipofisiario, con dimensiones gue no rebasaron
los 10 mm. de di&metro.

Nuestros resultados fueron claros, al mostrarnos gque los
estudios de imagenologia mas comunmente utilizados hoy en dia
para el diagnéstico de este tipo de padecimientos, tienen

enormes fallas. Estos datos aunque preeliminares y en cierta
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forma limitados, son parecidos a los reportados en la
literatura universal. Lo mismo ocurrié con los porcentajes
de cura obtenidos en este trabajo, con la reseccién
transesfenoidal de los tumoraciones.

La IRM, por si sola resultd ser un estudio superior a la
TC, en la identificacién de microadenomas hipofisiarios
productores de ACTH, y por consiguiente, tiene un papel
importante en la evaluacién de este tipo de padecimientos.
Los resultados indican, que la vigibilidad de las
tumoraciones con la IRM, depende fundamentalmente del tamafio
de la lesién y probable también de su composiciébn. Tanto las
degeneraciones necré6ticas comoe las quisticas, facilitan su
visualizacién en T1 y T2, las cuales aparecen como imagenes
complementarias, en la identificacién de 1la lesién y su
pertinente anatomia. En nuestro trabajo, las lesiones se
lograron identificar basicamente en T2 Yy todas
correspondieron a tumoraciones de tipo sélido. Por mucho, la
sensibilidad y especificidad de la IRM, se incrementd con la
adicién del GA4-DTPA, pues como pudimos ver, en nuestros
resultados, alcanz6 el 100%.

Aungue por protocolos, se ha demostrado que imagenes
tomadas dentro de los primeros 55 min. después de 1la
aplicacién del GA-DTPA, tienen durante este lapso de tiempo
un rehalce progresivo, esto nos obliga a buscar en algunos
casos, la ventaja de tomar imagenes mas retardadas.

Por consiguiente, la sincronizazién en la toma de

imagenes post-inyeccién es critico para capitalizar el
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objetivo, de esta forma se recomienda iniciar con toma de
imagenes desde los 3 min. de aplicado el medio de contraste y
continuar con toma de éstas en etapas mas tardias hasta los
55 min., si ain no se tiene un diagnéstico.

Se ha llegado a mencionar, que el rehalce selectivo, de
los microadenomas hipofisiarios productores de ACTH, mediante
el estudio de IRM/GA-~DTPA,puede ser variable, en algunos de
los casos, las lesiones pueden mostrar una intensidad
aumentada, o muy baja, que ha los 55 min. la 1lesit6n refleja
una isointensidad respecto al tejido hipofisiario normal, y
en otros se han llegado a reportar como hipointensas. En
nuestra experiencia, esta fGltima modalidad de rehalce

selectivo es la encontrada con mayor frecuencia.
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CONCLUSIONES

tad

En basea los r »s que h btenido, en nuestro trabajo,

podemos establecer nuestras conclusiones:

1) LA TOMOGRAFIA COMPUTADA, NO RESULTA SER UN
ESTUDIO DE UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE
MICROADENOMAS HIPOFISIARIOS PRODUCTORES DE ACTII, YA
QUE EN ESTE TRABAJO, RESULTO SER UN ESTUDIO
COMPLETAMENTE NORMAL CUANDO REALMENTE EXISTIA EN
LA TOTALIDAD DE LOS CASOS UNA ENFERMEDAD DE CUSHING.

2) EL ESTUDIO DE IRM, POR SI SOLO, RESULTO SER MAS
EFICAZ QUE LA TC, AUNQUE EN FORMA MUY RELATIVA, YA QUE
SOLO EN 2 DE LOS 8 CASOS LOGRO ESTABLECER EL
DIAGNOSTICO, MIENTRAS QUE EN LOS RESTANTES, NO SE
TUVO UN DIAGNOSTICO BIEN DEFINIDO, INCLUSO UNO DE LOS
ESTUDIOS FUE REPORTADO COMO NORMAL.

3) LA IRM CON GD-DTPA, RESULTO SER UN ESTUDIO MUY
SUPERIOR A LOS PREVIOS Y DE SUMA UTILIDAD PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE CUSHING, YA QUE FUE
EL UNICO CAPAZ DE IDENTIFICAR EN LA TOTALIDAD DE ESTOS
LA EXISTENCIA DE UN MICROADENOMA HIPOFISIARIO,
CONFIRMADO COMO PRODUCTOR DE ACTH, EL CUAL ADEMAS
DE IDENTIFICAR LA LESION, NOS PROPORCIONO LA
TOPOGRAFIA EXACTA Y SU MORFOLOGIA.



PACIENTE EDAD SEXC EVOLUCION
(ANOS) PADECIMIENTO

1) R.M.S. 23 F 5 ANOS

2) I.P.B. 17 F 2 ANOS

3) N.F.R. 28 F 6 ANOS

4) S.M.H. 27 F 1 AfO

5) E.A.P. 22 F 3 ARos

6) M.S.M. 15 F 2 AROS

7) B.B.G. 22 M 10 ARos

8) F.M.N 18 3 2 ANOS

CUADRO No. 1. Grupo de pacientes estudiados.
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CUADRO No.2 Manifestaciones clinicas encontradas

pacientes eatudiados.

en los




PACIENTES 1 2 3 4 5 [ 7 8
- Policitemia X X X
- Neutrofilia X X X X
- Eosinopenia X X
- Linfopenia X X
~ Monocitopenia X X X
- Hipopotasemia X X X
~ Hipertriglicéridemia X
- Hipocalcemia X
- Hipofosfatemia X
- Intolerancia a Glucesa X] X X X

CUADRO NO.3 Alteraciones en estudios generales de laboratorio
atribuidas a el estado de hipercortisolismo.




Cortisol 8. cortisol U. P.S5.D. | P.S.D

PACIENTES ng/ml mcg/vol. ng/ml ng/ml
08hr. 20hr 24hr 2mg 8mg

1) R.M.S. 439.0 540.0 176.8 Negat. Posit.
2) I.P.B. 263.0 276.8 1500.0 Negat. Posit.
3) N.F.R. 320.0 300.0 300.0 Negat. Posit.
4) S.M.H. 280.0 147.0 500.0 Negat. Posit.
S) E.A.P, 314.6 319.1 203.0 Negat. Posit.
6) M.S.M, 252.8 209.3 225.0 Posit. Posit.
7) B.B.G. 254.3 318.2 1088.0 Posit. Posit.
8) F.M.N. 381.0 500.0 371.0 Negat., Posit.

CUADRO No.4 Determinaciones hormonales basales y pos prueba de
supresién con Dexametasona,
- Cortisol S. : Cortisol Sérico
- Cortisol U. : Cortisol Urinario
- P.S.D. : Prueba de supresifén con Dexametasona.

~ Valores normales de Cortisol:
a) Sérico: 08 hrs. = 50 a 250 ng/ml
20 hrg., = 25 a 125 ng/ml
b) Urinario: 30 a 100 mcg/vol. 24 hrs.




PAC. T.C. I.R.M. IRM/Gd CIRUGIA IHQ

1 NORMAL C. DIFUSO M. ADENOMA | CONFIRMADO | ACTH(+)
2 NORMAL C. DIFUSO M. ADENOMA | CONFIRMADO [ ACTH(+)
3 NORMAL M.ADENOMA M. ADENOMA { CONFIRMADO | ACTH(+)
4 NORMAL C. DIFUSO M. ADENOMA | CONFIRMADO | ACTH(+)
5 NORMAL C. DIFUSO M. ADENOMA | CONFIRMADO | ACTH (+)
6 NORMAL C. DIFUSO M. ADENOMA | CONFIRMADO | ACTH(+)
7 NORMAL M.ADENOMA M. ADENOMA | CONFIRMADO | ACTH (+)
8 NORMAL ) NORMAL M. ADENOMA | CONFIRMADO M.I.

CUADRO No.5 Hallazgos en los estudios imagenolbqicos,

quirGrgicos y patolégicos.

- C. DIFUSO:
= M. ADENOMA:

-~ M.I.:

Crecimiento Difuso
Microadenoma

Material Insuficiente
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determinacidn ACTH plasmatica

| | |
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| de CRH | Cushing PTETEN® | de ACTH,




Produc. Enf.de Patologia Produc.
Ectopica Cushing Adrenal Ectopica

de CRH. de ACTH.

a) TC. de térax, a) IRM. Gd-DTPA a) TC. y Gammag. &) TC.de
y abdomen. de hipéfisis. con yodocolesteral  térax y
b) Determ. de b) Medicién de de gldndulas abdomen,
§ hidroxiindol ACTH on senos adrenales.
acético en orina petrosos inf. b) Medicién de
de 24 h. post-estimulacién’ s o

con CRH.

c) TC. de gland.

adrenales,

* Basado en indice de
superf. corporal y/o

depuracion de
creatinina.

** PS.D.
Prueba de supresion

con dexametasona.

Cuadro de esquematizacién para el estudio del sindrome de cushing.
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