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INTRODUCCION 

El S1ndrome expontáneo de Cushing, continGa siendo un 

gran reto para el cl1nico, dentro de la gran diversidad de 

problemas diagnósticos que existen. 

Desde el afio 1932, cuando el Dr. Harvey cushing, estableció 

que la secreción de pequei\os tumores bas6f i los de la 

hipófisis eran realmente los responsables de la hiperplasla 

bilateral de glándulas suprarrenales que presentaban los 

pacientes con hipercortisolismo, esto vino a incrementar la 

evidencia, de que este tipo de padecimiento podría llegar a 

tener numerosas causas 1,2.). 

En la serie original de los casos que fueron reportados 

por el Dr. cushing, 3 de e pacientes, mostrar6n un adenoma 

bas6filo en la glándula hipófisis al realizarles la autopsia, 

2 tenían un adenoma crom6fobo y 1 tenia una tumoración de 

tipo adenomatosa. Con lo anterior H. cushing, postuló que la 

gran mayor ta de 

hipercor-tisolismO, 

glándula hipófisis. 

pacientes con formas crónicas 

podrlan tener una tumoración en 

Estudios posteriores establecier6n 

de 

la 

que 

las glándulas suprarrenales hipertrofiadas mostraban una 

hiperrespuesta, debido a la estimulación por parte de la 

hormona Adrenocorticotropa (ACTH) (3). 

Aün cuando el entendimiento de la f isiopatolog!a en las 

diversas formas del S1ndrome de cushing, se ha venido 

incrementando desde los tiempos 
1 

de H. Cushing hasta los 
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nuestros, actualmente se siguen teniendo dificultades, para 

lograr establecer en algunos casos el diagnóstico. 

Diversas formas de síndrome de CUshing se sabe que existen, 

algunas de las cuales han sido reconocidas durante el paso de 

las dos últimas decadas, ya que en ese tiempo se logr6 

conocer más acerca de las caracter1sticas fisiológicas de la 

corteza suprarrena 1 y de los mecanismos que controlan la 

secreción 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 cauea 

especifica sin embargo resulta ser controversia! en algunos 

casos (4). 

La forma más común, de Síndrome de CUshing, es sin duda la 

usualmente llamada "Enfermedad de cushing11 , con 

aproximadamente el 80\ de los casos (S,6,7,B,9,10,ll,12). 

Aunque la patogénesis de la sobre producción de ACTH a nivel 

hipofisiario continúa siendo debatida, el rol central de los 

adenomas hipofisiarios en el desarrollo de esta enfermedad, 

tiende a ser cada vez más aceptada (13,14,15). 

La enfermedad de Cushing es caracterizada por una 

hipersecreción de ACTH, de origen hipofisiario, con el 

consiguiente desarrollo de una hiperplasia adrenocortical 

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 dA una hiperplasia de células corticotropas a 



nivol hipofisiario, situación que es· extremadamente rara. 

(19,20). Como regla general la gran mayor1a de los adenomas, 

tienen 10 mm. de diámetro o menos, razón por la cual se les 

ha dado el termino de microadenomas (7,18). 

Los excelentes resultados reportados con la resección 

selectiva ~e microadenomas productores de ACTH mediante 

abordaje transesfenoidal, al corregir inmediatamente al 

hipercortisolismo, y preservar la función hipof isiaria con 

un m1nimo porcentaje de morbi-mortalidad, ha hecho de este 

procedimiento quirúi::-gico, ul tratamiento de elección en los 

casos de enfermedad de cushing (B,13,17,21). 

El hecho fundamental, de que en la gran mayor1a, poro no 

en todos los pacientes, con una prueba de supresión con 

dexametasona positiva dosis altas tengan un tumor 

hipofisiario, justifica la necesidad de realizar los estudios 

de imagenolog1a que nos confirmen el diagnóstico en el 

preoperatorio. La Sensibilidad del estudio de Tomograf1a 

Computada (TC), para la detección de adenomas hipofisiarios, 

es influenciado, por diversas situaciones como son: a) Las 

dimensiones del tumor. b) La calidad del equipo. e) La 

técnica de imagenolog!a. d) La cantidad de material de 

contraste y e) por el método do administración de este 

1lltimo. 

La Sensibilidad de la TC en la detección 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 que tradicionalmente son 

difíciles de detectar con la TC. En una serie de 14 pacientes 

con enfermedad de Cushing, Teasdale y Cols (22) reporta la 

detección do la lesión causal mediante TC en 8 (57%) de los 

14 pacientes. En una reciente investigación de 50 pacientes 

en quienes se confirmó quirúrgicamente un adenoma 

hipofisiario productor de ACTH, se reporta una sensibilidad 

aproximada al 30% mediante la TC, y un 17% de sensibilidad en 

el caso de 42 pacientes con rnicroadenamas (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 rnicroadenomas, 

disminuyó a un 58\. En una revisión de los casos que han sido 

estudiados en la Cl1nica Mayo, se reporta una sensibilidad 

inferior al 50% con la TC. 

En la actualidad los estudios, tienden a mostrar que los 

rnicroadenomas pueden llegar a detectarse en su mayorla 

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 la detección de 

microadenomas a 1.5 T. Esto comparado con una sensibilidad 

del 42% de la TC. En el caso particular de este estudio, s61o 

8 de los J7 pacientes tenlan una confirmación quirt1rgica de 

la lesión. 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 más 
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recientes, Dwyer y cols. (25) reportan mejores resultados con 

el empleo de la IRM, aunado al empleo de un agente de 

contraste intravenoso, el Gadolinio-Acido 

dietilenotriaminopentaacético (Gd-DTPA), en un trabajo de 

experiencia inicial, con 12 pacientes con diagnóstico de 

Enfermedad de Cushing. El estudio de IRM por si sólo 

identific6 la lesión en pacientes (67%). después de 

administrar el Gd-DTPA, esta cifra se incrementó a 10 

pacientes (83%). 

En base a lo anterior, se opt6 por llevar a cabo un 

estudio prospectivo, en el cual se valoraron en forma 

comparativa los resultados obtenidos con los diversos 

estudios imagen61ogicos que existen, incluyendo la nueva 

modalidad de IRM con Gd-OTPA, a fin de establecer cual es el 

estudio de mayor utilidad, llevando a cabo una correlación 

quirúrgica y patológica de los resultados. 

En el presente trabajo les mostramos los resultados 

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

Las Glándulas Suprarrenales o también llamadas 

adrenales, descubiertas por Eustaquio ( 1563) son oJ;"ganos 

end6crinos cuyas funciones, tienen una importaricia 

fundamental para preservar la vida. Son 2 glándulas de 

localización extraperitoneal, en los polos superointerno del 

rift6n correspondiente, a una altura aproximada entre la 

undécima vertebra dorsal y la primera lumbar, la derecha 

tiende a ser más alta y lateral que la izquierda. su forma 

varia segOn los sujetos, se encuentran triangulares, 

piramidales, elipsoidales, semilunares o en coma invertida, 

de igual manera sus dimensiones y peso son también 

variables, en tt!rminos generales miden entre 2 a 3 cm. de 

longitud, 2 cm de ancho y 1 cm. de altura. El peso de cada 

glándula en el adulto es de aproximadamente 4 gr. 

Las ql!lndulas suprarrenales poseen una abundante 

vascularizaci6n, reciben sangre arterial através de J vasos 

sanguíneos, llamados capsular superior, media e inferior, 

los cuales son ramos de las arterias diafrag:mAtica inferior, 

aorta y renal respectivamente. El drenaje venoso de la 

glándula izquierda se vierte en la vena renal homolateral y 

el de la derecha hacia la vena cava inferior, la circulación 

linfática drena hacia los ganglios laterales del grupo 

lumbosacro-aortico. Gran ntlmero de fibras nerviosas que 

proceden del plexo celiáco simpático irrumpen en la glándula 
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ramificandose en la médula. No se ha demostrado en humanos 

inervación a células de la corteza que influyan en la 

secreción hcrmonal, como ocurre en la médula. La Corteza 

Suprarrenal, la cual ocupa la mayor parte de la glándula con 

el 90\:, tiene un origen mesodérmico, en ella se sintetizan 

las hormonas corticoides. La importancia de su correcta 

función y secreción es extraordinaria, ya que su déficit 

absoluto, por lo que respecta a los glucocorticoides, es 

incompatible con la vida. Desde el punto de vista 

histol6gico, la corteza suprarrenal se halla compuesta por 

tres capas que son del exterior hacia adentro la glomerular, 

la fasciuular y la reticular, de una manera clásica cada una 

de estas capas tiene un función especializada, la de secretar 

mineralocorticoides, glucocorticoides y andr6genos, 

respectivamente. No obstante, esta clásica especialización 

tiene un significado distinto en las diferentes capas. En el 

caso de la glomerulosa su especialización en la biosintesis 

de aldosterona queda claramente definid~ ya que cuenta con la 

enzima 18 hidroxilasa, y es incapaz para secretar cortisol y 

andr6genos ya que carece de la enzima 17-alfa-hidroxilasa. En 

cuanto a las otras dos capas, la zona fascicular y reticular 

parecerían funcionar como una sola, ya que ambas son capaces 

de secretar cortisol, andrógenos y pequeñas cantidades de 

estr6genos, sin embargo, 

fundamentalmente cortisol 

la 

mientras 

fascicular 

que la 

secreta 

reticular 

andrógeno, estas dos capas son reguladas por la ACTH. As1 

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 simpático. Su función no es 

imprescindible para la vida, ya que puede ser suplida en 

forma adecuada por el tejido simpático restante. Contiene 

células "croma fines", que se tiñen con el ácido crómico y 

forman parte del amplio y complejo sistema APUD (amine 

precursor uptake and decarboxylation) . La función de la 

médula, consiste en la secreción de catecolaminas: adrenalina 

y en menor proporción noradrenalina. 

La CRH, producida a nivel hipotalámico estimula la 

liberación de ACTH en la hipófisis, pruebas experimentales 

sugieren que la secreción hipotalámica de esta hormona es 

estimulada por neuronas colinérgicas e inhibida por neuronas 

adrenérgicas. En sujetos sanos que no son sometidos a tensión 

y cuyo hábito de sueño es normal, existe un ritmo diario de 

secreción de ACTH y por consiguiente de secreción de cortisol 

a nivel de corteza suprarrenal. En los sujetos normales las 

concentraciones sangu1neas de ACTH y cortisol son mayores en 

la mafiana que por la noche. El efecto de retroacción de asa 

larga del cortisol, consiste en suprimir la secreción de ACTH 

y a la inversa, si las concentraciones de cortisol son 

menores a lo normal. 

En la práctica, (Liddle considera, que la secreción de 

ACTH de la hipófisis y la reacción 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, 

sólo el cortisol tiene importancia fisiológica en la 

regulación de la secreción de ACTH a través de la acción de 

una hormona hipotalámica, la CRH. Otra hormonas se ha visto 

que influyen en la secreción de la ACTH. La dopamina, drogas 

alfa-adrenérgicas y agentes antiserotoninérgicos que inhiben 

su secreción, mientras que la vasopresina la aumenta, esto 

segUn se ha visto en tumores secretores de ACTH in vitre (1). 
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EL CORTISOL. 

Es una hormona estcroide, sin duda la más importante de 

los glucocorticoides, su producción unicamente se lleva a 

cabo en la corteza suprarrenal. Esta hormona forma parte de 

una larga familia de compuestos derivados del anillo 

estructural llamado ciclopentanoperhidrofenantreno. su 

biosfntesis, se lleva a cabo apartir del colesterol, el cual 

después de una serie de procesos enzimáticos, conducen a la 

formación de esta hormona. La detcrminaci6n de las 

concentraciones de cortisol plasm'1tico es un método 

conveniente para evaluar la función de la corteza 

suprarrenal. En la actualidad existen diversos métodos para 

determinar el cortisol en plasma uno de los mas comunes y 

aceptablemente confiable es el Radioinmunoensayo (RIA), los 

antisueros utilizados con los diversos métodos, suelen tener 

una utilidad limitada, puesto que pueden tener reacciones 

cruzadas con prednisona, prednisolona y metilprednisona entre 

otros, pero no con dexametasona. En individuos normales, las 

concentraciones má.s al tas de cortisol plasmá.tico son 

encontradas entre las 6:00 y a:oo AM. y las más bajas, 

alrededor de la media noche. Los niveles plasmáticos de 

cortisol por la ma~ana medidos con el método de RIA, tienen 

una significativa variabilidad, los rangos normales segein el 

laboratorio INAI. de esta ciudad van de 70 hasta 250 ng/ml a 

las e:oo AH. mientras que a las a:oo PM. oscila entre 20 y 

90 ng/ml. Podemos encontrar concentraciones elevadas de 



17 

cortisol plasmático en situaciones de stress físico o 

emocional, incluyendo enfermedades agudas, traumatismos, 

cirugia, y enfermedades infecciosas entre otras; esta 

situación también puede presentarse en caso de anorexia 

nervosa, depresión, alcoholismo, ingesta de narcóticos, y en 

pacientes con insuficiencia renal y/o hepática, lo mismo 

puede ocurrir con los metabolitos de esta hormona, los 17 

hidroxiesteroides. El cortisol al igual que los andrógenos 

suprarrenales, se secretan en estado libre; sin embargo estas 

hormonas se unon a proteínas plasmáticas una vez que estan en 

la circulación. El cortisol se une fundamentalmente a la 

globulina ligadora de corticosteroides (CBGJ o también 

llamada transcortina (75%) y en menor magnitud a la albumina 

(St). En promedio s6lo el 10\ del cortisol circulante esta 

libre, y es precisamente este, el que determina la actividad 

de la hormona, estando regulado por la /\CTH. Puesto que 

algunos métodos para medir el cortisol total plasmático, 

dependen de la concentración de CBG, debemos tener en cuenta 

que todas aquellas situaciones que influyan en las 

concentraciones de estas protetnas lo har4n también en los 

valores medidos de cortisol, de esta forma se ha reportado 

elevado en el caso de embarazo, en obesidad, hipertiroidismo, 

terapia estr6genica y terapia con mitotano, y estan 

disminuidas en el caso de hipotiroidismo, mieloma multiple y 

disminución congénita de CBG. Las mediciones de cortisol en 

secreción salival, han sido consideradas como un buen 

indicador de las concentraciones de cortisol libre 



18 

plasmático, especialmente en los pacientes que tienen 

anormalidades en las concentraciones de CBG. 

El conocimiento de los efectos biológicos de las hormonas 

corticoides, muy especialmente de los glucocorticoides, 

resulta fundamental para comprender y valorar las situaciones 

de hipo e hiperfunción de la corteza suprarrenal en la 

cllnica, también son útiles para manejar en forma adecuada 

los corticoides sintéticos y valorar con precisión sus 

efectos indeseables, los cuales no serla raro se lleguen a 

presentar. 

Los efectos biológicos de los glucocorticoides en 

condiciones normales y por su exceso son sobre: 

U HIDRATOS DE CARBONO 

Acciones Metabólicas: aumentan la gluconeogénesis 

( l, 2) al estimular enzimas carboxinasa de 

fosf oenolpiruvato y glucosa foSfiltasa, incrementa la 

respuesta del hlgado a hormonas gluconeogénicas (glucagón y 

catecolaminas), e incrementan la liberación de substratos en 

tejidos periféricos. El glucagón es una de la hormonas que 

intervienen junto a la GH y catecolaminas para incrementar la 

gluconeogénesis, y los glucocorticoides incrementan la 

liberación de esta (3). Disminuye la captación de glucosa en 

tejidos periféricos, pues disminuye la sensibilidad al la 

insulina a ni vol de la unión insulina-receptor y 

probablemente a nivel pos-receptor (2). También intensifican 

la s tntesis hepática y el almacenamiento de glucógeno al 
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estimular la enzima sintetasa de glucógeno y disminuir la 

degradación de este. 

Efectos Indeseables¡ hiperglucemia, glucosuria y 

aumento de la insulina plasmática (hiperinsulinemia). 

2) PROTEINAS 

A.:J:1.;.. Uno de los mayores efectos del cortisol, es el 

movilizar aminoácidos de las proteinas musculares y 

plasmáticas (4,5) aminoAcidos que finalmente serán sustratos 

a nivel hépatico para la formación 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 

excreción urinaria de cetonas disminuye. Otros efectos son, 

la disminución en la sintesis proteica y disminución en la 

captación periférica de aminoAcidos. 

~atrofia y debilidad muscular. 

3) GRASAS 

A..:..Ml. Aumenta la lipólisis, aumenta glicerol y ácidos 

grasos libres en plasma. Incrementa la grasa corporal total 

en animales de experientación, la obesidad que condicionan, 

puede verse exacerbada con el aumento en la ingesta calórica. 

No altera el número de células adiposas (8). Moviliza grasas 

de los diversos tejidos incluyendo el hígado (9). 

~ Dislipidemia, obesidad centrtpeta. 
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4) TEJIDO CONJUNTIVO \'PIEL 

li..:J1t suprimen las actividad de f ibroblastos, ONA, RNA 

y síntesis proteica (10). También suprimen la síntesis de los 

componentes de la matriz extracelular, colágeno ( 11, 12) y 

ácido hialur6nico (13,14). 

lL..I..:.. Adelgazamiento de piel, con formación fácil de 

equimosis, estrías cutáneas vinosas y retraso en la 

cicatri2aci6n de heridas. tl hirsutismo y acné que se ve 

frecuentemente en este tipo de pacientes, es atribuido 

fundamentalmente al aumento en la secreción de andrógenos que 

puede ocurrir en los pacientes con hipcrcortisolismo 

dependiente de ACTH, por efecto de esta última sobre la capa 

reticular y de la fascicular aunque en menor grado. 

5) HUESO V METABOLISMO DEL CALCIO 

a.t...M..i. Inhiben la función de los osteoblastos, 

disminuyen ·1a formación de hueso (15,16). Inducen el 

desarrollo de osteopen ia dado que incrementan el número y 

actividad de osteoclastos (16). Ejercen efectos indirectos 

sobre hueso yn que disminuye la absorción intestinal de 

calcio {16,17), nl parecer sin afectar las concentraciones de 

V í t. DJ ( 16, 18) pero si al disminuir probablemente la 

sensibilidad h,1cia esta (19). Como efecto secundario 

incrementa la secreción de la hormona paratiroldea (PTH) 

(16,20). También a nivel renal incrementan la excresion de 

calcio al disminuir su reabsorción (21). 
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* ~ Osteopenia, fracturas, hipercalciuria, fosfaturia, 

el calcio sérico se mantiene normal a expensas de la 

resorción osea, pero en casos de larga evolución puede estar 

ligeramente disminuido. 

6JSANGRE 

• A...Ji:.. Sobre efectos eritrocitos son minimos, en algunos 

casos de Sind. de Cushing, el aumento de estos es más bien 

atribuido a el exceso de andrógenos. sobre leucocitos influye 

en la diapédm;is y función de estos, aumenta el número de 

polimorfonucleares en plasma, al estimular la liberación de 

en médula ósea, aumentar su vida media y disminuir el 

movimiento fuera del compartimiento vascular. Disminuye el 

número de monocitos, linfocitos y eosinófilos, ya que aumenta 

su salida de la circulación. Incrementa el nümero de 

plaquetas. 

* .&:.lJ_ Tromboflebitis, incrementa la susceptibilidad de 

adquirir procesos infecciosos. 

71 ·\PAR-\ TO CARDIUVASClll.AR 

* A._._Hl. In1:1·ementan P l gaste cardiaco y la resistencia 

vascul.1r pí!t iff'r-ica, al potrmcializar los efectos de las 

catccol.,m1nas, .H d'Tlismo inhiben la síntesis de una 

prostagl •. 111ctina can qr<'in potencia vasodilatadora, la PGI-2 

(22,23). Es~Js situa~iones favorecen l~ elevación de la 

tensión arterial, aunque también se han mencionado otros 

mecanismos co~dyuvantes p~ra el de~arrollo de hipertensión en 
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pacientes con hipercortisol ismo 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....s...Lt Hipertensión arterial sistémica. 

8)RllÍON 

* ·A.:..M..i.. Incrementan la diuresis hidrica máxima en sujetos 

normales y de pacientes con diabetes insípida sin condicionar 

cambios hemodinámicos renales o de excreción de solutos (26), 

su principal t:fecto sobre la excreción hidr!ca puede ser 

atráves de una disminución en la liberación 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 retención de sodio y 

perdida de potasio atraves de la orina. 

• B.:...I..i. Hipernatremia, edema, e hipocalemia. 

9) SISíEMA NERVIOSO CENTRAL 

A.:.lii... Tienen posibles efectos sobre enzimas que 

intervienen en la slntesis de neurotransmisores. Alteran el 

umbral de excitabilidad eléctrica y de percepción sensorial. 

~ Insomnio, cambios de conducta, irritabilidad, 

depresión y también pueden advertirse disminución de las 

funciones cognoscitivas sobre todo de la memoria y 

concentración. Otros efectos incluyen aumento del apetito, 

disminución en la libido. 
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10) APARATO DIGESTIVO 

* A..Ji1. Los glucocorticoides producen un incremento en la 

secreción de ácido gástrico (28) esto, puede agravar los 

sintomas en los pacientes con pre-existencia de enfermedad 

ácido péptica. Incrementa el flujo sanguíneo a nivel de la 

mucosa gástrica (28), pero disminuyen la proporción de 

células que proliferan (29). 

* E.,J.t pueden favorecer el desarrollo de gastritis y 

exacerbar los cuadros preexiatentes de enfermedad 

péptica. 

ácido 

11) CRECIMIENTO Y DESARROLLO 

* l4M.l. Aceleran en el feto el desarrollo de taj idos en 

etapa de diferenciación as! como de algunos organos, los 

mecanismo aún son poco claros. No obstante lo anterior los 

pulsos secretorios e>cpontaneos de hormona del cJ:ecimiento, 

son suprimidos en pacientes con hipercortisolismo crónico 

(JO). Favorecen la producción de surfactante a nivel 

pulmonar y activan diversos sistemas enzimáticos a nivel 

hepático y aparato gastrointestinal. 

• ~ Talla baja. 

12) SISTEMA ENDOCRINOLOGICO 

* A.Ji:. Alteran la función tiroidea, al disminuir la 

respuesta de TSH a 

concentraciones de 

la aplicación de TRH, 

T3 total y libre, al 

disminuyen 

disminuir 

las 

la 
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conversión de T4 a TJ en tejidos periféricos, y disminuye las 

concentraciones de T4 total de manera relativa, ya que 

disminuye las concentración de la prote1na ligadora, 

teniendose valores normales de T4 libre. No obstante lo 

anterior, no existe hipotiroidismo. El Cortisol suprime la 

secreción de TSH en pacientes con mixedema primario (31), 

promueven la formación de T3 reversa y disminuyen la 

formación de TJ apartir de la T4 (32). También afectan la 

producci6n de gonadotropinas disminuyendo estas y por 

consiguiente afectan la función gonadal. Disminuye la 

secreción de Hormona del crecimiento y aumenta la liberación 

de prolactina. 

• ~ Amenorrea, disminución de la libido, retraso en el 

crecimiento, infertilidad. 

13) SISTEMA INMUNOLOGICO Y RESPUESTA INFLAMATORIA 

* A......M...i. Las células linfociticas T y B, además de los 

monocitos, todas poseen receptores citos61icos para 

glucocorticoides (33), por tal situación su actividad puede 

ser modulada por los mismos. Los glucocorticoides también 

modulan la producción de anticuerpos. Altas dosis de cortisol 

suprimen la síntesis 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 síntesis 

(36) y secreción (37) de las prostaglandinas que determinan 

la respuesta inflamatoria de los tejidos, asimismo. puede 
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disminuir la producci6n de leucotrienos derivados del ácido 

araquid6nico al inhibir la acción de la enzima fosfolipasa A2 

(38). También estabilizan los lisosomas intracelulares, 

reduciendo la J.iberación de enzimas hidrol1ticas (39) y de 

histamina en los mastocitos y basófilos circulantes (40). 

Los qlucocorticoides inhiben la respuesta proliferativa de 

los monocitos al. factor estimulante de colonias (41) y su 

diferenciación a macr6fagos (42). también inhiben las 

funciones fagoc!ticas y citot6xicas de los mismos (43). El 

cortisol bloquea la liberación de Interleucina I de los 

rnonocitos, factor que induce a nivel hipotalámico la 

producción de fiebre (44). 
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ESTUDIOS DE IMAGENOLOGIA 

El desarrollo de las técnicas de microcirugia a hecho que 

se incremente la impor.tancia que tiene la localización exacta 

de los adenomas pituitarios durante el preoperatorio. 

con los estudios de imagenologia se a logrado un gran 

avance en el terreno diagnóstico no sólo de los tumores 

hipofisiarios sino en una gran diversidad de enfermedades. 

Los estudios de imagenologia son ütiles para evaluar el 

estado de la glándula hipófisis, al proporcionarnos una 

información indirecta de su morfologia, por otra parte la 

disparidad que se ha encontrado en la radiodensidad, entre 

tejido normal y el de una tumoración, nos facilita el tener 

una visualización directa y una exacta localización de las 

posibles alteraciones (1). 

Los estudios de Imagenolog1a, disponibles en la 

actualidad, son dos: la Tomograf 1a Computada (TC) y el 

estudio de Imagen por Resonancia Magnética (IRM). 

La TC. craneal es el método neurorradiol6gico 

complementario que se ha utilizado con mayor frecuencia y que 

a revolucionado el estudio de las enfermedades neurológicas, 

ya que permite la visualización de las estructuras 

encefálicas sin necesidad de métodos invasivos. La TC. ha 

llegado a ser el primer examen diaqn6stico que se realiza 

después de la historia Clínica y la exploración fisica en la 

mayor1a de los pacientes con signos o síntomas neurológicos. 

Dada la facilidad de realización, la precisión diagnóstica y 
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la ausencia de riesgo este estudio ha desplazado totalmente a 

la neumoencefalograf la, ventriculografla y gammagrafla 

cerebral además ha reducido enormemente el nfunero de 

arteriografías que se realiz~n. Generalmente la TC. se lleva 

a cabo sin y con medio de contraste intravenoso, ya que este 

último aumenta los coeficientes de atenuación de las zonas 

patológicas y permite su identificación con mayor precisión. 

En la actualidad la práctica de una Te. craneal esta indicada 

en el estudio de la gran mayoría de entidades neurológicas, 

desde tumoraciones cerebrales, hasta procesos infecciosos, y 

enfermedades demenciales, aunque no parece ser tan útil en el 

diagnóstico de aneurismas y alteraciones dinámicas del 

liquido cefalorraquideo. 

Todavía en la actualidad, la TC. es para algunos, la 

técnica radiológica más aceptada en la evaluación de 

pacientes en quienes se sospecha son portadores de un adenoma 

hipofisiario. Los rnacroadenomas son facilmente identificados 

con la TC, sin embargo la identificación de microadenomas con 

esta técnica, puede ser difícil. La clásica apariencia de un 

microadenoma identificado por Te, es la de una lesión focal 

discretamente hipodensa menor a 10 mm. de diámetro con o sin 

alguna otra alteración como seria una elevación en el 

diafragma de la silla turca, desviación de infund!bulo o 

tallo hipof isiario, o bien erosi6n del piso o paredes de la 

silla (2,J). sin embargo, en algunos casos de microadenomas, 

la TC. puede no evidenciar anormalidades (4,5). 
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La Resonancia Magnética, es una modalidad diagnóstica muy 

promisoria en el campo de la Radiolog1a clínica, la 

Neurología y Neurocirugía (6,7,8). 

La propiedad f 1sica conocida como Imagen de Resonancia 

Magnética, (IRM) fUé descrita en 1946, pero hasta los anos 

setenta no fue posible obtener imagenes diagnósticas en 

medicina. La IRM, es un fenómeno cuántico propio de los 

ntícleos atómicos que tienen un nllmero impar de protones· o 

neutrones. Al girar sobre su eje, estas partículas originan 

pequef\os campos magnéticos que se anulan entre si por 

parejas, y las partículas desemparejadas confieren a los 

nO.cleos cierto momento magnético. Si se coloca un material 

con este tipo de átomos en el seno de un campo magnético 

exterior suficientemente potente, los momentos magnéticos 

nucleares tienden a alinearse, como pequenas brüjulas, con 

dicho campo. Al hacerlo roalizan una serie de oscilaciones 

tridimensionales de amplitud decrecientes siguiendo un 

movimiento de precesión. La frecuencia de estas oscilaciones, 

denominada frecuencia de Larmor, depende de la intensidad del 

campo externo y de una constante paramagn6tica propia de cada 

material. En la IRM. se somete el material a un campo 

magnético externo hasta que los momentos magnéticos nucleares 

están y se aplica luego un segundo campo perpendicular al 

primero que les hace perder la alineaci6n. Al suprimir este 

segundo campo, los momentos nucleares se reorientan siguiendo 

el movimiento de precesión antes descrito, cuyas oscilaciones 

resultan en una emisión electromagnética con frecuencia en el 
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espectro de las ondas de radio y de amplitud decreciente 

denominada sefial de inducción libre, que puede deteGtarse con 

una antena exterior. En realidad para perturbar la alineación 

de los momentos nucleares no se utiliza un segundo campo 

magnético, sino una emisión electromagnética con la 

frecuencia de Larmor, que gracias a un fenómeno de 

resonancia, produce desviaciones importantes de los momentos 

nucleares con energfas muy débiles en relación con el campo 

exterior principal. Para obtener imagenes con IRM, es preciso 

distinguir la contribución de cada punto de la muestra a la 

señal de inducción libre. Para que esta sena! incorpore dicha 

información espacial se puede superponer al campo magnético 

externo otro, denominado gradiente, que tiene una intensidad 

diferente y conocida en cada punto de la muestra. como la 

frecuencia Larmor depende de la intensidad del campo 

magnético, la introducción de este gradiente hace que la 

señal de inducción libre en cada punto de la muestra tenga 

una frecuencia diferentt"?., lo que permite la reconstrucción 

espacial y la obtención de irnagenes. En la senal de inducción 

1 ibrc se pueden medir dos intervalos: el tiempo hasta que se 

pierde la sincronización de los momentos de precesión de cada 

uno de los nucleos (T2) y el tiempo hasta que los momentos se 

alinean finalmente con el campo externo (Tl}. 

La IRM, en resumidas cuentas es una exploración que se 

basa en la capacidad de algunos nucleos átomicos para 

absorber energla de radiofrecuencia cuando son sometidos al 
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efecto de un campo magnético y permite la obtención de 

imagenes tomográficas y un análisis espectrométrico in vivo. 

Las técnicas tomográficas de la IRM, han superado la fase 

experimental y han demostrado su utilidad clínica al poder 

realizar cortes tomográficos de 1 a J mm. de grosor en las 

tres dimensiones del espacio, a diferencia de la TC, euros 

cortes son de 10 mm. y solo en dos dimensiones, esto ha 

permitiedo una mejor calidad de imagen y un estudio de alta 

resolución de los distintos organos de nuestro cuerpo. Otra 

de las ventajas de la IRM. frente a la TC, es que no utiliza 

radiaciones ionizantes y que los vasos sangu!neos pueden 

visualizarse directamente sin necesidad de contrastes. 

El estudio de IRM. ha demostrado ser superior a la TC. 

(7,8,9,10,11). sin embargo el empleo de este estudio, sin la 

aplicación de medio de contraste, ha demostrado tener 

limitaciones que en ocasiones pueden resultar como estudios 

falsos positivos (12}. El desarrollo de agentes de contraste 

intravasculares para IRM. se ha lijado en una nueva cla~c de 

compuestos, la quelación de iones paramagnéticos (13). El 

Gadolinio (Gd}, es en estos momentos el compuesto más 

interesante y utilizado (14,15). La quelación del ácido 

dietilenotriaminopentaacético (OTPA) neutraliza la toxicidad 

del Gd ( 15, 16, 17, 18). Estudios precl1nicos en los cuales se 

utilizó por primera vez el Gd-DTPA, demuestran que este 

compuesto es bien tolerado y que además ofrece un favorable 

incremento en las propiedades de rehalce en el contraste de 

este estudio (14,15,16,17,18). La adición de Gd-DTPA, 



40 

incrementa la sensibilidad de la IRM. en la detección no s6lo 

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 (19). 
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SINDROMES DE CUSIDNG 

S1ndrome de Cuahing, es la expresión cl1nica 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 bioquímicos del 

organismo (2).. Aunque algunas de las manifestaciones 

(Hipertensión, tolerancia anormal a la glucosa, hirsutismo y 

acn6), son comunmente encontradas entre pacientes sin exceso 

primario de cortiaol, estaa aumentan la sospecha de un 

Síndrome de cushing: 1) signos y sintomas derivados de una 

catabolia proteica (equimosis,miopatia). 2) Obesidad 

centrípeta y giba dorsal. 3) Plétora facial, 4) estrías 

cutáneas violacéas, y en algunos 

siqu1atricos e hiperpigmentaci6n (J,4,5,6). 

casos trastornos 

En ocasiones, el 

diagn6stico de s1ndrome de cushing, puede ser fuertemente 

sospechado, por cl1nica solamente, pero en otros, el 

diagnóstico depende fundamentalmente de los estudios de 

laboratorio (7). 
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FlSIOPATOLOGIA 

La causa del sindrome de cushing, puede ser ex6gena, 

secundaria a la admnistraci6n de glucocorticoides y/o ACTH, 

o bien ser end6gena, resultante de un inC'remento primario de 

las secresiones de cortisol o ACTH. En los tipos dependientes 

de ACTH, esta hormona es secretada por la glándula hipófisis 

o por una tumoración extrahipof isiaria que tiene la capacidad 

de producir esta hormona o bien hormona liberadora de ACTH 

(CRH}, en los casos originados por alteraciones en la 

hipófisis, (Enfermedad de cushing). El mecanismo de 

retroalimentación, mejor llamado como de retroacción, 

existente entre hip6fisis y glándulas suprarrenales, en estos 

padecimientos persiste, pero es anormal. En contraste, en el 

s1ndrome de ACTH ect6pica, la liberación de ACTH por la 

hip6f is is es suprimida por la excesiva producción de 

cortisol, el que es estimulado en turno por una insupresible 

sobreproducción de ACTH de origen ect6pico. En el s1ndrome de 

CRH de producción ectópica, la producción de esta hormona a 

nivel tumoral, estimula la secreción de ACTH_ a través de su 

acción sobre las células corticotropas hipof isiarias. En 

pacientes con tipos de Cushing, no dependientes de ACTH, la 

secreción de esta hormona a nivel hipófisiario se encuentra 

suprimida por la excesiva producción de de cortisol que se 

origina en tumores de corteza suprarrenal (adenomas y 

carcinomas) o bien por una hiperplasia macronodular aµt6noma 

de la misma glándula (8) • 
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La asociación de slndrome de cushing con varias 

tumoraciones no endocrinas fué establecido por primera vez, 

hace ya varias décadas. Liddle y cols. acuftar6n el tArmino 

de síndrome de ACTH ect6pico para este tipo de padecimientos 

(9). En los casos típicos, existe una progresi6n rápida de 

los slntomas asociada con severos desajustes metab6licos, 

situación condicionada por la causa que generalmente es de 

tipo maligno. Los pacientes regularmente presentan niveles 

sumamente ele•¡ados de cortisol, de ACTH, e hiperpigmentaci6n 

junto al cuadro clinico clásico. Las características que 

muestra el perfil bioqulmico de los pacientes con un síndrome 

de cushing ocasionado por hipersecreci6n de ACTH 

hipofisiaria, (Enfermedad de cushing}, es una respuesta 

positiva a metyrapona y supresión de cortiso1 con dosis altas 

de dexametasona, indicando que el mecanismo de retroacci6n 

entre ACTH y secreción de cortisol, aun persiste. En 

contraste, pacientes con s1ndrome ect6pico de ACTH, presentan 

una falla en la respuesta a la prueba con metyrapona y 

dexarnetasona a dosis altas. una causa poco comün de 

producción de ACTH ect6pica, es un adenoma a nivel del área 

hipotálamo-hipofisiaria, localizado en región extrasellar, 

la frecuencia con que se presenta tejido hipofisiario normal 
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en una área ectópica y no en continuidad con el tejido 

hipofisiario ha sido reportada (10,11,12). 

Muy ocasionalmente, adenomas pueden llegar a desarrollarse en 

este tejido 

producción de 

hipofisiario ect6pico, 

ACTH (13,14,15). Desde 

causando excesiva 

el punto de vista 

bioqulmico, esos pacientes se comportan como aquellos que 

muestran un adenoma hipofisiario productor de ACTH, \l un 

sindrome de cushing por producción ectópica de ACTH (15.). La 

posibilidad de que exista un adenoma hipofisiario ect6pico en 

pacientes que presentan un síndrome de Cushing dependiente de 

ACTH puede ser considerado en presencia de un perfil hormonal 

at!pico y en 

secreta ACTH 

tiempo de 

la ausencia de una neoplasia extracraneal que 

o una anoraalidad hipofisiaria encontrada al 

una exploración transesfenoidal. Un estudio 

imagenológico de la región parasellar y el seno esfenoida! 

pueden ser útiles en estos casos. 

Producción ect6pica de CRH como causa del s1ndrome de 

cushing ha sido descrita recientemente (16). Tumores con 

capacidad de secretar CRH incluyen, al carcinoma medular 

tiroideo, carcinoma pancrl!atico, medula suprarrenal, timo, 

el carcinoide bronquial y las metástasis del carcinoma 

prostático. En pacientes que presentan una producción 

ectópica de ACTH, las células corticotropas a nivel 

hipofisiario muestran escaso contenido de ACTH, y cambios 

degenerativos de Crooke's. En contraste con aquellos, que son 

portadores de una secreción ectópica de CRlf, los cuales 

genera !mente muestran una hiperplasia de las células 
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corticotropas hipofisiarias. Hay que tener en cuenta que esta 

Ultima situación puede llegar a ocurrir, no s6lo en pacientes 

con este pade9imient'!.' sino también en situaciones de sobre 

estimulaci6n por CRH hipotalámica. Mientras que, pacientes 

que presentan s!ndrome de secreci6n ect6pica de ACTH tienen 

falla en respuesta a la prueba de supresi6n con dosis altas 

de dexametasona o prueba de metyrapona, aquellos que secretan 

CRH se ha visto que pueden responder a estas (17). La 

presencia de un tumor ect6pico secretor de CRH puede ser 

sospechado en pacientes que muestra un comportamiento 

seaej~nte los portadores de enfermedad de Cushing, pero que 

tienen un curso cl!nico en forma muy progresiva y con 

niveles sumamente altos de ACTH plasmática. 
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SINDROMES DE CUSIUNG NO DEPENDIENTES DE ACTH 

Hiperplasia nodular primaria, adenomas, carcinomas 

adrenocorticales y casos muy raros de pr~ducción ectópica de 

cortlsol por tumores (18), son encontrados en aproximadamente 

el 30% de los pacientes con sindrome de Cushing. Una 

Hiperplasia primaria nodular bilateral es caracterizada por 

la presencia de uno o más nodulaciones amarillas, en corteza 

suprarrenal, las cuales son detectadas a simp1e vista, y que 

frecuentemente tienen de a cm. de diámetro. 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 

estimulaci6n crónica e intensa por parte de la ACTH 

hipofisiaria y posterior las suprarrenales desarrollan una 

función autonoma. El incremento en la sensibilidad de las 

células adrenocorticotropas a la ACTH, tiende a ser sugerido 

(19). En adición, hay una forma de enfermedad micronodular 

adrenal no dependiente de ACTH en la cual existen 

micronodulos pigmentados ocultos, acompañados de atrofia del 

tejido adrenal perinodular, existe una desorganización de las 

zonas normales de la corteza y las glándulas muestran un 

tamaño menor al normal (20). Microscopicamentc, los nodulos 

están compuestos predominantemente de células corticales 

ensanchadas conteniendo un citoplasma con granulas 

eosin6f ilos que corresponden generalmente a lipofucsina. En 
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algunos de esos casos, pueden coexistir otros padecimientos, 

como son microlentigo, neves azules, mixomas cutáneos, 

mixomas ünicos o multiples en aur!cula y/o ventrículos, 

tumores de células de sert6li en test1culos y fibroadenomas 

mamarios (21). Los hermanos de los afectados frecuentemente 

son portadores del antígeno leucocitaria humano (HLA) tipo A­

l, B-8, y DRJ haplotipos, pudiendo asociarse a alguna 

enfermedad autoinmune (22). Se ha reportado que la presencia 

de hipercortisoliamo en este síndrome puede ser debido a 

inmunoglobulinas ci~culantes del tipo de la IgG. En relación 

a este padecimiento Youngs y cols. (23), describen una 

fascinante familia con un tipo de síndrome de CUshing no 

dependiente 

multisistémicos 

de ACTH, 

transmitidos 

caracterizado por tumores 

por herencia autos6mica 

dominante, frecuentemente el desarrollo de la hiperplasia 

pigmentada nodular en etapas tempranas tiende a ser un 

eniqma. Se ha sugerido que 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 estimulaci6n de las suprarrenales por 

inmunoglobulinas pueda ser mas comün que lo previamente 

conocido y puede contribuir a la patogénesis de el desarrollo 

de un crecimiento adrenal focal o difuso que con frecuencia 

se encuent:ra de manera incidental en estudios de TC. de 

sunrarrenales. Bioquimicamente, pacientes con hiperplasia 
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nodular adrenal y síndrome de cushinq representan un grupo 

heterogéneo 70% de esos pacientes muestran falta en la 

supresión de cortisol con la prueba de supresión a dosis 

altas de dexametasona, en tanto la mayor parte de los 

pacientes muestran estimulaci6n en respuesta a ACTH o 

Metyrapona. Los niveles plasm6ticos de ACTH varían en estos 

casos desde valores no detectables a ligeramente elevados 

(25). En los casos familiares, la autonom1a funcional de las 

adrenales, esta presente. 
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La mayor parte de los pacientes con enfermedad de 

cushing, presentan un microadenoma hipof isiar io productor de 

ACTH, con el consecuente desarrollo de un crecimiento 

bilateral y difuso de ambas suprarrenales, mientras que en 

una minarla se encuentra una hiperplasia nodular bilateral en 

dichaa glándulas. Esta condici6n es más comunmente que ocurra 

en pacientes cuyo padecimiento tiene una larga evolución 

pudiendo llegar a desarrollar en esos casos situaciones en 

donde existe una hiperfunci6n suprarrenal semiautonoma o 

autonoma. En anatomia patol6gica, algo asi como un 2ot de 

los pacientes con enfermedad de CUshing tienen uno o más 

nodulos que varia en tamano, desde pocos milímetros 

(micronodular) hasta varios centr1metros (macronodular) y el 

tamano de los nodulos puede ser confundido mediante TC. de 

Suprarrenales con un adenoma (26). La resección del tumor 

hipofisiario productor de ACTH, condiciona la regresión de 

las nodulaciones asi como la remisión del hipercortisolismo 

(27). El oriqen, la naturaleza y características bioquímicas 

de esos microadenomas, no es claro (28,29). Mientras que en. 

la gran mayoría de loR casos esos microadenomas son 

localizados en la periferia de la glándula y pueden ~er 

identificados mediante estudios de imaqenologfa o a través de 

una exploración quiró.rgica, en ocasiones pueden encontrarse 



54 

en la porción mas central de la hipófisis, y ser evadidos, no 

detectandose con estudios i;adiol6gicos ni por cirugia (28). 

Esto viene a sugerirnos que la excesiva secreción de ACTH 

pudiera ser causada por una estimulaci6n neurohipotalámica, 

que da como resultado el desarrollo de una hiperplasia de las 

células corticotropas en hipófisis ( 29, JO), pero realmente 

solo una minarla de los casos de enfermedad de Cushing, menos 

de 1 7%, son asociadas con una hipersecreci6n de ACTH por 

células corticotropas no neoplásicas (31). La posible causa 

hipotalámica para este desorden fué sugerido previamente por 

el médico Ruso Itsenko (n), y la posibilidad de que la 

enfermedad de cushing sea secundaria a una disfunción 

hipotalám.ica se sigue estudiando (33). 

Resulta claro que la gran mayor1a del cuadro clínico en 

los pacientes con enfermedad de cushing sean consecuencia de 

el exceso de corticosteroides circulantes, sin embargo hay 

aún discrepancias en el entendimiento de la f isiopatologia de 

este padecimiento. Se ha mencionado que en algunos casos se 

tienen anormalidades bioqu1micas de tipo neuroendocrino (como 

son una respuesta atenuada de TSH a la administración de TRH, 

hipogonadismo hipogonadotr6pico y la pobre respuesta de GH a 

estimulas diversos), lo cual en ausencia de un efecto 

ocupativo por parte de la lesión a nivel hipotalámico, se 

interpreta como una evidencia en favor de una patolog!a 

primaria hipotalámica (34). Establecer si realmente el 

adenoma hipofisiario es una anormalidad primaria o es el 

resultado de una estimulaci6n crónica de la adenohip6fisis 
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por la CRH, con el consecuente resultado de una formación 

tumoral secundaria, es un punto de controversia (35). El 

advenimiento de la microcirugI.a pituitaria y la resección 

selectiva de los adenomas hipofisiarios en pacientes con 

enfermedad de cushing nos apoyan el posible origen 

hipofisiario, ya que una vasta mayor!a de los pacientes con 

este padecimiento, en quienes se identifica una tumoración 

hipofisiaria productora de ACTH, se tiene una sustanciosa 

mejor1a, al ser extirpada con la evidencia adicional que en 

el posoperatorio se desarrolla un estado de insuficiencia 

adrenal (J6,J7,J8,J9). 

Una forma práctica que se ha propuesto para diferenciar 

entre los microadenomas dependientes de CRH y los no 

dependientes de CRH, se basa en los patrones de pulsatilidad 

de secreción del cortisol llevando a cabo mediciones 

frecuentes de esta hormona (8). En pacientes con un patrón 

hiperpulsátil, se menciona que la enfermedad de cushing, 

puede ser causada por un incremento en la liberación de CRH a 

nivel hipotalámico, mientras que en aquellos con un patrón 

hipopulsi!til, la hipersecreci6n de ACTH puede ser 

relativamente no dependiente de CRH hipotalámica. Apesar de 

esas observaciones, los mecanismos por los cuales ocurren los 

microadenomas de células corticotropas y su hiperfunci6n, 

como se mencionó previamente, permanecen aun en expeculaci6n. 

Patrones anormales poco comunes de liberación de ACTH y 

cortisol, se tienen descritos (40), llegandose a mencionar 

que pueden detectarse episodios de hipersecreci6n •que duran 
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horas, dias o semanas, los cuales son interrumpidos por 

periodos de normosecreci6n, durante tiempos muy variables. 

Esta hormogénesis periódica tiende a ser encontrada en 

pacientes con y sin adenomas hipofisiarios secretores de 

ACTH, situación que nos muestra la notable complejidad que 

tiene este padecimiento y la dificultad para establecer su 

diagn6stico (41). 

El trabajo pionero de Grant Liddle, durante el paso de 

3 décadas, continua slendo Cltil en el diagnóstico de el 

síndrome de cushing y para establecer el diagnóstico 

diferencial de sus diversas formas (42). Aunque en la 

actualidad, se han implementado nuevas y mejores técnicas y/o 

métodos je diagnóstico en la enfermedad de cushing, (tabla A) 

la complejidad y la escasa disponibilidad de algunas de 

ellas, nos ha limitado su uso. En nuestro medio es dif lcil 

poder disponer de preparados como CRH, para la realización de 

pruebas dinámicas de estimulaci6n o bien de cateteres 

especiales para muestreo plasmático de ACTH a nivel de senos 

petrosos inferiores, incluso las mediciones de ACTH en plasma 

que de primera instancia suelen ser un estudio sumamente 

útil, son dificiles de llevar a cabo, pues se carece de 

equipo adecuado para la toma de muestras. 

ta opinión predominante en la literatura pertinente 

evoca, que en los pacientes con enfermedad de cushing, debe 

establecerse el diagnóstico basado primeramente en la 

r~alización de estudios preliminares como son: medición de 

cartisol sérico y/o urinario, y pruebas dinámicas de 
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supresión con dexametasona, que nos sustenten la existencia 

de un estado de hipercortisolismo. 

El patr6n caracteristico que muestran los pacientes 

con esta enfermedad esta determinado por elevaciones en el 

cortisol libre urinario, reporte ajustado de acuerdo a 

depuraci6n de creatinina y área de superficie corporal, o 

bien con mediciones de cortisol plasmático en donde existan 

elevaciones de este con una pérdida del ritmo circadiano con 

una ralla en la supresión de cortiaol a dosis bajas de 

dexametasona, y supresión con dosis altas·. La determinaci6n 

urinaria de 17-hidroxiesteroides y 17-hidroxicetoesteroides, 

con el paso del tiempo ha sido desplazada en forma 

considerable por la determinación de cortisol libre urinario, 

ya que este, es un estudio más espectf leo, que nos 

proporciona un iooi tanto de sensibilidad como de 

especificidad (4J), ad~mAs de ser práctico y econ6mico, 

pues nos evita la necesidad de llevar a cabo pruebas con 

dosis bajas de dexametasona para confirmar un estado de 

hipercortisolismo patológico. El sello característico de esta 

enfermedad, es sin duda la prueba de supresión positiva con 

dosis altas de dexametasona, ha este respecto se ha visto que 

tanto la prueba clásica con 2 mg. cada 6 hrs. durante dos 

dias, como la prueba de a mg. dosis ünica administrada a la 

media noche ofrecen resultados casi igual de precisos 

(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 habrAn 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 m~s sensitivo que el cortisol libre urinario en el 

diagnóstico del hipercortisolismo (46). Asimismo mediciones 

integradas de cortisol plasmático durante 3 horas se ha 

reportado que tienen una agudeza diagnóstica similar a las 

deterrainaciones de cortisol libre urinario de 24 hrs. (46), 

aunque el inconveniente de esta prueba es que requiere de 

toma de muestras de sangre cada 20 min. entre las 13 y 16 

hrs. También se menciona ser de utilidad la realización de la 

prueba de supresión con dexametasona mediante infusión 

intravenosa entre las 11 y 15 hrs. con medición de cortisol 

plasmático a las 9 hrs. del dia siguiente (46). La medición 

de corti.sol en secreción salival es tambilo.n una alternativa, 

que se ha utilizado, mostrando un porcentaje bastante 

sign1t.cativo de sensibilidad diagnóstica. 

Tratamiento: Obviamente, el tratamiento del sindrome de 

Cushing depende de la causa que lo condiciona. Si la 

enferri.edad es el resultado de un incremento en la secreción 

de ACTH secundario a una adenoma hipof isiario, la extirpación 

quirúrgica del mismo será lo más adecuado (47). 

Chandler et al, reportan que la probdbilidad de encontrar 

una patologia hipofisiaria y correlacionar esta enferrriedad 

mediante cirug1a es alta en los pacientes con patrón 

endocrino t1pico (48). Cuando puede ser demostrada la 



presencia de un adenoma hipofisiario mediante técnicas 

imagen6logicas, una resección selectiva del mismo via 

transesfenoidal es sin duda el tratamiento preferido. Cuando 

un tumor no es detectado mediante estos estudios, una 

exploraci6n transesfenoidal de la glándula es una a1ternativa 

6til, que nos puede identificar la lesión hasta en un 90% de 

los casos (38,49). La resección selectiva de los 

microadenomas hipofisiarios productores de ACTH, mediante 

microcirugia transesfenoidal es actualmente el tratamiento 

que más se emplea en enfermedad de cushing, y ha llegado a 

ser por esta condición el tratamiento ideal {50,51,52). 

Son muchos los trabajos que describen un alto porcentaje 

de cura, hasta un 85 a 90%, con este tipo de cirug1a 

(37,38,49 1 53,54,55), y las complicaciones reportadas hasta el 

momento son mínimas, la diabetes insipida es de las que se 

han reportado con mayor frecuencia, sin embargo este 

padecimiento suele ser transitorio, generalmente desaparece 

por si sólo en pocas semanas a excepción de aquellos donde se 

ha requerido de multiples intervenciones quirúrgicas. Las 

complicaciones graves como fistula de liquido 

hemorragia intracraneal y cefalorraqutdeo, meningitis, 

estados de hipopituitarismo, son raras sobretodo en estos 

pacientes portadores de microadenomas. 

Cuando la cirugia transesfenoidal falla, una 

adrena lectomia bilateral total es el tratamiento más 

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 afies, 

como es un s1ndrome de Nelson's, con la aparición de un 

macroadenoma hipofisiario productor de ACI'H e 

hiperpigmentaci6n (56). Asimismo en la actualidad se hace 

menci6n respecto a una gran diversidad de medidas 

terapéuticas que pueden llegar a utilizarse en este 

padecimiento, como son la radioterapia con cobalto 60 o bien 

con part1culas protónicas; drogas inhibidoras de la secreción 

de ACTH como la bromocriptina, ciproheptadina y valproato de 

sodio; o drogas inhibidoras de la función suprarrenal como 

ketoconazol, aminoglutetimida, trilostano, mitotano y 

metyrapona además de la aplicación de implantes de material 

radioactivo a nivel hipofisiario. Sin embargo toda esta 

diversidad de tratamientos en ninguno de los casos se ha 

considerado como de primera elección, sino como una 

alternativa en caso de falla al tratamiento quirúrgico, pues 

en términos generales, ninguno ofrece ventaja alguna frente 

al ya mencionado, habiendose reportando con estos un indice 

de fracaso mayor, y por otro lado un significativo porcentaje 

de efectos secundarios y complicaciones, debiendo de 

considerarse adern§s el alto costo del tratamiento y la falta 

de disponibilidad de estos preparados en un medio como el 

nuestro (B,JS). 



PRUEBAS 

• Prueba de supresión dexametasona 
2 mg. c/6 hrs. por dias. (clá9ica) 

* Prueba de supresión dexametasona 
a mg. a las 23 hrs. dosis ünica. 

• Prueba estimulaci6n con metyrapona 
750 mg. c/4 hrs. por 1 d1a. 

* Determinaciones aisladas de ACTH 
en senos petrosos inferiores 

• Prueba de estimulación con CRH 1 mcg 
/kg. IV. con medición en plasma de: 
a) ACTH 
b) cortisol 

• Medición de ACTH en ambos senos 
petrosos inferiores pos-estimulación 
con CRH. 

SENSIB. 

92% 

89% 

91% 

88% 

86% 
91% 

100% 
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ESPECIF. 

94% 

100% 

94% 

95% 

95% 
95% 

100% 

TABLA A: Sensibilidad diagnóstica 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.). 



PROBLEMAS EN EL DIAGNOSTICO 

DE LA ENFERMEDAD DE CUSWNG. 
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No todos los casos de s1ndrome de Cushing son clásicos 

y la confusión puede surgir durante la evaluación por 

laboratorio e imagenolog1a de los pacientes que presentan 

esta compleja enfermedad (36). 

Usualmente todos aquellos pacientes en quienes se 

sospecha presentan alguna forma de s1ndrome de CUshing, 

inicialmente son sometidos a una serie de determinaciones de 

cortisol. Esta valoraci6n puede incluir la medici6n de 

cortisol plasm~tico, cortisol urinario o bien de 17 

hidrox.ico";."ticosteroides urinarios. Algunas personas normales 

tienen incrementos epis6dicos o persistentes en los niveles 

tanto plasm~ticos como urinarios de corticosteroides que 

exceden los valores normales según diversos laboratorios. Los 

rangos de producción de cortisol son algo proporcional a la 

masa corporal, por lo que debe llevarse a cabo el ajuste de 

los rangos de producci6n de acuerdo a peso corporal o 

superficie de área corporal, pero esta corrección es 

raramente usada en la gran mayoria de los laboratorios. Una 

estimación 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 

excreción de creatinina. La obesidad puede asociarse con 

elevación de los l 7 hidro>Cicorticosteroides y de los 17 

hidroxicetosteroides 57,58,59). La correcci6n en los 
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valores de excreción urinaria tomando en cuenta la área de 

superficie corporal o de acuerdo a los gramos de creatinina 

urinaria, pueden ser dtiles para eliminar diagn6sticos 

falsos-positivos de síndrome de cushing (60). La experiencia 

de la Clínica Mayo reporta que el 100 \ de los pacientes 

obesos muestra una prueba de supresión a dosis bajas de 

dexametasona positiva, es decir normal (60). se ha reportado 

que hasta un 30 a 50\ de los obesos llegan a presentar rangos 

elevados en la secreción de cortisol y de 17 

hidroxicorticosteroides (61) • 

. Los estados de depresión asi como de stress tanto 

físico como emocional, pueden elevar el cortisol libre, los 

17- hidroxicorticosteroides y 17-hidroxicetoesteroides en 

orina (62,63,64). Algunos medicamentos se sabe alteran la 

secreción de ACTH e interfieren con análisis colorimétricos, 

por lo que es importante llevar a cabo d(!terminaciones 

hormonales de ser posible, cuando el paciente no este 

recibiendo tratamiento médico alguno. 

Una secreción episódica de cortisol también tiende a 

ser percibida en pacientes con diversas formas de Cushing 

(36). Este aspecto de el padeciniento puede resultar 

engaftoso, ya que durante algunas horas, días o hasta meses la 

secreción de cortisol en un paciente que efectivamente cursa 

con slndrome de cushing, puede encontrarse en cifras 

normales, por lo que es de suma útilidad el llevar a cabo 

determinaciones de cortisol a nivel plasmAtico en forma de 

pool, es decir mediante 2 a J 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 

cl!nico es muy sugestivo y los resultados son normales. 

Algunos pacientes con enfermedad de cushing muestran 

supresi6n de los niveles de cortisol sérico y/o urinario con 

la prueba a dosis bajas de dexametasona, tanto por la 

de 1 mg. a la medianoche, como por la de 2 mg. diarios 

durante dos días 60, 65) , esta supresión se puede 

presentarse en pacientes que tienen una disminución en el 

aclaramiento de la dexametasona (66,67,68) debido a factores 

genéticos o ha la presencia de algunas otras medicaciones, 

por lo que se ha sugerido para estos casos, la medición 

concomitan.te de dexametasona y cortisol plasmático como un 

estudio que nos puede ser de utilidad (69). Algunos pacientes 

con formas re la ti vamente leves también puede mostrar una 

supresión con dosis bajas de dexametasona. Por lo descrito se 

menciona que las pruebas dinámicas con dexametasona tienen un 

pequeño pero significativo porcentaje de falsos positivos, lo 

que contribuye a dificultar el establecer un claro 

diagnóstico bioqu1mico de esta enfermedad. Una vez más el 

met6do de administración de la dexametasona basado en la 

superficie corporal puede ser apropiado para algunos casos de 

enfermedad de cushing. El realizar repetidas pruebas con 

dexametasona dosis bajas puede en algunos casos ser 

necesario, para demostrar la normalidad del eje hipofisis­

suprarrenales o para hacer un diagnóstico m4s acertado • Por 

otra parte, en un pequefio porcentaje de pacientes con esta 



enfermedad, con la prueba de dexametasona a dosis altas 

(generalmente e mq. diarios divididos en 4 dosis durante dos 

di as) se ha vis to que no muestran supresi6n en la secreción 

de cortisol, esto se ha llegado a reportar hasta en un 25% de 

las series, situaci6n que se ha atribuido a que algunas 

personas tienen incrementado el aclaramiento metab6lico de la 

dexametasona, mientras que en otros casos puede estar 

condicionado por ciertas drogas (Fenitoina, barbitaricos, 

carbamacepina) que pueden causar una inducción de las enzimas 

microsomales a nivel hepático fundamentalmente sobre el 

sisteaa citocr6mico P-450, y de esta forma producir un 

incremento en la depuración de este medicamento. Episodios de 

sobreproducción de cortisol pueden también influir en el 

resultado de esta prueba. Recientemente se ha reportado en 

algunos casos de enfermedad de cushing de larga duración, el 

desarrollo de una hiperplasia suprarrenal macronodular la 

cual llega a mostrar cierta autonomia en la producción de 

cortisol y comportarse en forma similar a los padecimientos 

de origen primario como serian los adenomas suprarrenales 

(70). 

Pacientes con disturbios siquiátricos o bien por 

alcoholismo severo, representan también un grupo problema, 

pues tienen caracterlsticas esencialmente idénticas a esos 

con enfermedad de cushing, y suelen mostrar además 

resistencia a las pruebas de supresión 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 diagnóstico diferencial por 

laboratorio de las diversas formas de sindromes de cushinq, 

un incremento en el na.mero de casos en donde existe una 

producci6n ect6pica de ACTH han sido detectados, los cuales 

suelen mostrar un comportamiento bioqu!mico caracter1stico y 

con resultados en las pruebas de supresión muy similares a 

las que presentan aquellos con enfermedad de cushing (73,74). 

La raz6n principal de este problema estriba en establecer un 

diagn6stico acertado, pues el tratamiento de esas dos 

entidades, es obviamente diferente. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El s1ndrome de cushing, resulta de un marcado incremento 

en los niveles plasmáticos de glucocorticoides, situación que 

puede ser condicionada por una gran diversidad de entidades 

cl1nicas, sin embargo a excepción de las causas iatr6genas, 

el origen de este trastorno en su gran mayoría es debido a 

una enfermedad de cushing, padecimiento que incluye ünica y 

exclusivamente aquellas alteraciones confinadas al Area 

Hipotálamo-Hipofisiaria; dentro de estas alteraciones se ha 

mencionado al microadenoma hipofisiario productor de ACTH, 

como el más frecuente (90\:), y en los casos restantes a la 

presencia de una hiperplasia de las células corticotropas de 

glándula hip6fisis. 

Entre las manifestaciones de este tipo de padecimientos 

se menciona; la obesidad centr!peta, la giba dorsal y plétora 

facial, como las manifestaciones m6.s comunes, llegandose a 

encontrar hasta en un 100\ de los casos, les siguen en orden 

de frecuencia, los trastornos menstruales, la hipertensión 

arterial, el hirsutismo, el acné, y las estr1as cutáneas, con 

más del 50%. La tolerancia anormal a la glucosa y los 

desequilibrios hidroelectrol!ticos, los desajustes 

emocionales, son también parte de este cuadro clínico 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 realización de determinaciones hormonales y pruebas 

dinámicas de supresión con dexametasona teoricamente nos 

permiten determinar si la hip6f isis es el origen de la 

enfermedad. En la práctica sin embargo, localizar la lesión 

resulta ser un gran reto, por lo tanto el lograr este 

objetivo, es quiza el aspecto primordial en l~ terapeútica de 

la enfermedad, y sobre este renglón los estudios de 

imagenolog1a juegan un papel de suma importancia. 
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OBJETIVO 

El objetivo fundamental de este trabajo, fué el de 

evaluar e~ forma comparativa la eficacia de todos y cada uno 

de los estudios de imagenolog1a, incluyendo la nueva 

modalidad de imagen por Resonancia Magnética con el empleo Ce 

Gadolinlo-DTPA, para la identificación de microadenomas 

hipofisiarios productores de ACTH. 

Asimismo determinar si realmente existe una ;correlaci6n 

entre los resultados obtenidos con este tipo de estudios y 

los encontrados durante la intervención quirúrgica y los 

estudios de patolog1a llevados a cabo en el tejido extirpado. 

Con todo lo anterior pretendemos implementar nuevas y 

mejores alternativas para la identificación de la lesión 

causal de la enfermedad de cushing, con el fin de dejar en 

claro, c~al es el estudio que ofrece los mejores resultados, 

y de es":.a forma 

adecuadc. 

hacer de estos un uso más racional y 
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IDPOTESIS 

Diversos estudios han sef'lalado, la dificultad que se 

tiene para lograr la identificación de los microadenomas 

hipofisiarios productores de ACTH, a través de estudios de 

imagenolog1a. El presente trabajo pretende demostrar, si 

efectivamente el estudio de imagen por Resonancia Magnética 

con Gadolinio-OTPA, es el que ofrece los mayores beneficios 

en cuanto a sensibilidad 

comparado a otros estudios 

y especifidad diagn6stica, 

como son: La misma Resonancia 

Magnética pero sin el empleo de el Gd-DTPA, como agente de 

contraste o bien comparado a la Tomograt1a Computada, 

llevando a cabo además una correlación de los resultados, 

tanto clinica, imagenol6gica, quirúrgica y patológica. 
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JUSTIFICACION 

El sindrome descrito por H. cushing en el año de 1932 es 

un padecimiento de observación poco frecuente. Se presenta 

més a menudo en las mujeres ( BO\ de los casos) , entre los 20 

y 40 anos 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 que ha sido 

considerado como de elecci6n para la enfermedad de cushinq, 

en la gran mayoria de los Centros Hospitalarios del mundo, es 

sin duda la adenectom1a selectiva v1a transesfenoidal, por 

tal situación, todo estudio que nos brinde la posibilidad de 

lograr identificar en forma acertada la lesión causal de este 

tipo de padecimiento, tiene un valor bastante significativo. 

No obstante los grandes avances logrados en las ültimas 

dos decadas, en materia diagn6stioa de la enfermedad de 

cushing, aun nos seguimos encontrando con ciertas 

dificultades, para lograr identificar mediante estudios de 

imagenolog1a, la presencia de microadenomas hipof isiarios 

productores de ACTH, pues no se cuenta en estos momentos con 

un estudio que nos ofrezca el l.00% de sensibilidad 

diagn6stica. 

Se ha estimado según diversos trabajos realizados, que el 

estlidio de Tomografía computada, en el diagnóstico 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 aún, un determinado porcentaje de padecimientos 

que no son diagn6sticados, la sensibilidad reportada con este 

estudio es de aproximada•ente un 75\. En fechas recientes 

se menciona, que una nueva modalidad de estudio, como es lu 

Resonancia Magnética aunada al empleo de un agente de 

contraste intravenoso como el Gadolinio-DTPA, ha 

proporcionado los mejore• resultados, esto basado 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 diagnóstico de este tipo 

de padecimientos. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

Este es un estudio c11nico comparativo, el cual se 

llevará a cabo, en forma prospectiva, cuyos resultados se 

espera sean aplicados en el área de avance qeneral de 

conocimientos. 

Se tiene contemplado, que la duraci6n de este trabajo sea 

de por lo menos 10 afias, con el fin de reunir el mayor n1lmero 

posible de pacientes, pues coao se sabe, este padecimiento no 

es com<in, la frecuencia en ln que respecta a nuestro 

servicio, es de aproxi.aadamente 2 a 3 casos anuales, algo 

similar a lo reportado en otros hospitales. 

En el momento actual a 3 años de haberse iniciado este 

trabajo, hacemos un reporte preliminar, de los resultados que 

se han obtenido, el ntlmero 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 inclusión 

ya seftalados, serán sometidos a una serie de estudios de 

Imagenolog1a de glándula hipófisis, primeramente serán 

evaluados mediante TC. y de acuerdo a resultado, se valorará 

la realización de IRM o bien IRM con Gd-DTPA, en caso de no 

establecerse un diagnóstico con los previos. La dosis de 

Gd-DTPA será de o .1 mmol/kg de peso, admninistrado 

intravenosamente. En caso de llegar a identificar alguna 

anormalidad, que sugiera la posibilidad de neoplaBia, los 

pacientes serán sometidos a intervención quirQrgica. 
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MATERIAL Y METOOOS 

A.- CRITERIOS DE INCLVSION 

1.- Pacientes de a:abo• sexoa. 

2.- No importa la edad. 

J.- Tengan establecido el diagn6stico de enfermedad de 

cushing, basado en cl!nica, estudios de laboratorio e 

ima9enol6gico de glándulas suprarrenales. 

4. - Que sean de Nacionalidad MexJcana. 

B.- CRITERIOS DE EXCLVSION 

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

2.- Aquel que no acepte el tratamiento. 

J.- Pacientes que ya hallan sido intervenidos quirúrgicamente 

a nivel hipofisiario, secundario o no a su padecimiento de 

base. 

4. - Se excluyen también, a aquellos pacientes, que 

presenten alguna patologia que contraindique el tratamiento 

quirúrgico. 
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C.- PROCEDIMIENTO 

En un periodo de 3 años, a pacientes con cuadro clinico y 

estado qu1mico evidente de hipercortisolismo por probable 

enfermedad de cushing, fueron evaluados en la Clinica de 

Hipotiilamo-Hip6fisis del Servicio de Endocrinolog1a del 

Hospital General de México ss. 

El grupo de pacientes estuvo comprendido por 7 femeninos 

y l masculino, con edades promedio de 21 afies y un tiempo de 

evoluci61l de su padecimiento, de 1 hasta 10 arios (Cuadro 1). 

Todos los pacientes, excepto una, la ntimero 5, que fué 

estudiada en parte por médicos del Instituto Nacional de la 

Nutr ici6n "Salvador Zubirán 11 , llevaron en este hospital la 

totalidad del estudio y tratamiento de su padecimiento. Cabe 

mencionar que en el caso particular de esa paciente, el 

seguimiento asi como el tratamiento quirúrgico definitivo 

estuvo a cargo del Dr. Francisco Velasco, quien es 

colaborador de este trabajo. 

El diagnóstico de enfermedad de cushing, fué establecido 

antes de la realización de los estudios de imagenolog1a de 

hipófisis, mediante cl1nica, estudios de laboratorio 

generales, determinaciones hormonales, pruebas dinámicas y 

por estudios de gabinete. 
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Clínicamente en todos lo pacientes se encontraron signos 

y slntomas clásicos de este tipo de padecimientos, siendo en 

nuestro trabajo, la obesidad centrlpeta, giba dorsal, plétora 

facial, las estrías cutanéas, la hipertensión arterial e 

hirsutismo, las más frecuentes, encontrandose en el 100% de 

los casos (cuadro 2 ). 

En los estudios generales de laborat:r:;·io , practicados en los 

pacientes, también se detectaron anon,;alidades, atribuidas a 

un estado de hipercortisolismo. Predominando entre éstas, las 

alteraciones en la biometria hemática a nivel de las células 

blancas y gl6bulos rojos, además de alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa (CUadro 3). 

Los resultados de la paciente número 5, no se reportan ya 

que no fué posible recabarlos. 

El estado de hipercortisolismo en la totalidad de los 

pacientes, se llevó a cabo mediante determinacir.:mes de un 

ritmo circadiano de cortisol sérico, hablendo~e tomado 

muestras de sangre para este estudio a las a: 00 hrs. y 

20: oc hrs. del mismo d1a, previo a la it1lJC?~ta de .... timentos, y 

por mediciones de cortisol libre en o~ina recolect~da durante 

24 hrs. 

En los B pacientes, se encontró una pérdida del ritmo 

circadiano y elevaciones en l~s concentraciono~ del cortiuol, 

muy por encima de los valores normales, tanto a nivul sérico 

corno urinario. Ante estos resultados, E."1 siguie;ite paso fué 

la realización de una serie de pruebas dinámicas además de 
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estudios de imagenolog1a a nivel de glándulas suprarrenales, 

con el objeto de establecer el origen de este trastorno. 

Se inici6 con la prueba de supresión con dexametasona a 

dosis bajas, administrandose 0.5 mg. cada 6 hrs. por v1a 

oral durante 2 di as y después a dosis al tas con 2 mg. cada 

6 hrs. también v1a oral por 2 dias. Durante la realización 

de ambas pruebas, se practic6 medici6n de cortiaol sérico, 

previo al inicio y al t6rmino de ésta. 

Las pruebas a dosis bajas con dexaaetasona, resultar6n 

negativas o bien no suprimier6n en 6 de los 8 pacientes, 

mientras que con dosis altas del mismo medicamento, en todos 

los casos existió supresión, catalogandose como positivas 

cuadro 4 ) • 

Las pruebas fueron consideradas como positivas, cuando 

los niveles de cortisol s6rico disminuyeron en un 50\ o más, 

en relación a sus valores basales. 

Las determinaciones de cortisol, se llevaron a cabo 

mediante la técnica de RadioinmunoanAlisie, 11 0ouble antibody 

cortisol", en loe laboratorios INAI. de esta ciudad. La 

determinación de cortisol plasmático con este método no 

muestra reacción cruzada con la dexametasona. 

En cuanto a los estudios de imagenoloq1a y gabinete 

llevados a cabo a nivel de glándulas de suprarrenales, estos 

consistier6n en ultrasonido , realizado en los pacientes 1, 

2, 3, 5 y 7. En tanto que en los restantes ( 3, 4 y 6) se 

realizó TC. Unicamente en el paciente J, se consideró la 
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necesidad de l.levar a cabo los 2 estudios a fin de tener un 

diagnóstico más acertado. 

En ninguno se identificó una imagen sugestiva de 

tumoraci6n; en 7 de los B casos se evidenció un crecimiento 

difuso en forma simétrica y bilateral de ambas 

suprarrenales, mientras que el caso restante el estudio fué 

reportado como normal. 

Con los anteriores resultados los pacientes fueron 

aoaetidos on forma secuencial a una serie de estudios de 

imagenolog1a a nivel de glándula hipófisis. Primeramente, TC, 

después a IRM y finalmente IRM con Gd-DTPA. hasta l.ograr un 

diaqn6stico. 

Los estudios de Tomografia Computada fueron reali.zados 

mediante un equipo GE/CT 8800 ( Milwakee WI, USA.) , en este 

hospital. Los cortes ima9enol6gicos se efectuaron a una 

distancia de 3 mm. en sentido coronal y sagital.. Los de 

imagen por Resonancia Magnética, se llevaron a cabo en la 

Cl1nica Londres de esta Cd. con un equipo KR-Kax, GE. 

(Milwakee WI, USA .. ) , el agente de contraste Gd-DTPA, se 

administró a dosis de 0.1 mmol/kg por vla intravenosa, los 

cortes fuer6n 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 administración 

del agente de contraste. 

A los 3 meses del posoperatorio, se indicó en los 

pacientes, la realización de un nuevo estudio de IRK. con Gd­

OTPA, como control. 
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A los 3 meses del posoperatorio, se indicó en los 

pacientes, la realización de un nuevo estudio de IRM. con Gd­

DTPA, como control. 

Los estudios de imagenologia, (Te. e IRM.) tanto de 

glándulas suprarrenales como de hipófisis, fueron 

interpretados en su totalidad de manera individual, por un 

médico especialista en neurorradiolog1a, de la cllnica 

Londres, además de los médicos radiológos de este hospital. 

El abordaje quirO.rgico para la extirpación de los 

microadenomas hipofisiarios, en los casos, fué v ta 

transesfenoidal, el objetivo de la cirugía, consistió en la 

eliminación selectiva del tumor a fin de preservar intacto 

hasta do,de fuese posible el tejido hipof isiario normal. 

Las cirugías se llevaron a cabo única y exclusivamente por 

un s6lo médico especialista del servicio de Neurocirugia , el 

cual cuenta con una basta experiencia en este tipo de 

técnicas quirürgicas. En cada uno de los casos, 10 dias 

previos al evento quirúrgico, se administró, una terapia 

antibi6tica especifica de acuerdos a los reportes de cultivos 

de secreción nasal y de exudado faríngeo que les fueron 

practicados, o bien se indicó la aplicación de dicloxacilina 

1 gramo cada hrs. por vía oral como profilaxis, en aquellos 

casos en que no se detect6 proceso infeccioso alguno. 

La tumoración fué identificada, por tres aspectos 

fundamentales, como son la coloraci6n, 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, sttutgart Germany } • Este aparato t.iene como 

caracter!sticas, el contar con un enorme poder de 

magnificaci6n ademá.s de una gran fineza de nitidez, por lo 

que fué fácil cumplir con el objetivo. 

El tejido neoplásico extirpado durant~ la cirugia, fué 

enviado al servicio de patolog1a, para realización de 

estudios de tipo anatomo-histol6gico y de inmunohistoquimica, 

y establecer de esta 

aplicaci6n de esta 

forma un diagnóstico definitivo. La 

ül tima técnica en los tejidos 

hipofisiarios es especifica para identificar hormonas, y por 

consiguiente lineas celulares en el tejido neoplásico, lo que 

le confiere un significativo porcentaje de certeza. 
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RESULTADOS 

Con la TC. en los e casos en que fué realizada, no 

logró evidenciar alteración alguna a nivel de glándula, 

hip6fisis, considerandose como un estudio completamente 

normal. 

Por lo que respecta al estudio de IRM, en la etapa de 

pre-inyección de Gd-DTPA, se identificó en 2 pacientes, la 

existencia de una imagen fuertemente sugestiva de un 

microadenoma, de los restantes, en 5 de ellos se reportó 

solamente un crecimiento difuso de la glándula sin 

proporcionarnos mayores datos, y en el último de los casos 

el estudio fué considerado como normal. Con el estudio de 

IRM. más la administración de Gd-DTPA. no sólo en 2, sino en 

la totalidad de los casos se logró identificar con suma 

claridad la existencia de un microadenoma nivel 

hipofisiario. Las tumoraciones identificadas con este último 

estudio, se caracterizaron por ser áreas hipointensas bien 

delimitadas de localización intrasellar y dimensiones que 

oscilaron entre 4.4 y 10 mm. de diámetro; el tejido 

hipofisiario circundante considerado como normal se mostró 

como una área de hiperintensidad, todo esto apartir de los J 

a 5 min. de haberse aplicado el Gd-DTPA. el rehalce selectivo 

de la lesión fué mejorando con el paso del tiempo, la lesión 

hipojntensa que correspondía a la tumoración, persistio hasta 

los 50 min. no asi, la hiperintensidad del tejido normal. 



No se presentó ningún efecto secundario en los pacientes, 

al administrar el agente de contraste Gd-DTPA. 

Durante la intervención quirúrgica, se pudó confirmar que 

efectivamente existia en los 8 pacientes, un microadenorna 

hipof isiario, y se encontró la lesión exactamente en el sitio 

que hab1a sido anticipado por el estudio de IRM con Gd-DTPA. 

El tejido identificado como tumoral, en los B casos fué de 

tipo s6lido, sin formaciones qu1sticas agregadas con una 

coloraci6n gris~cea y una consistencia disminuida, que 

resultó fácil para extirpar. 

En ninguno existió invasión hacia seno esfenoida!, como 

tampoco extens i6n supra sellar y /O compresión hacia quiasma 

óptico. Casi en la totalidad de los casos después de remover 

la tumoración pituitaria, los niveles plasmáticos de cortisol 

disminuyeron en forma paulatina hasta valores normales e 

incluso inferiores a estos, requiriendosc de terapia 

sustitutiva en algunos casos, pero sólo durante algunos dias 

mientras se normalizaba nuevamente la función del eje 

hipotálamo-hip6fisis-suprarrenales. 

Los estudios de patolog1a , anatomo-histol6gico como de 

inmunohistoquimica, llevados a cabo en 7 de los e pacientes, 

reportaron la existencia de células neoplásicas productoras 

de ACTH, en el tejido que les fué extirpado. En el caso 

restante (pac.S) no se logró establecer un diagnóstico, ya 

que el material er.·1iado a estudio resulto ser .Lnsuficiente. 

(Cuadro no. 5) 
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A excepci6n del paciente 7, que falleci6 al desarrollar una 

necrosis tubular severa, en los restantes la evolución 

posoperatoria fué bastante satisfactoria, la ünica 

complicaci6n que se tuv6 fué el desarrollo de una diabetes 

ins1pida de tipo central, la cual remitió en forma expontanea 

en un lapso de 7 a 14 dias. Ningún paciente desarrroll6 un 

estado de hipopituitarismo. 

Hasta el momento, la información que se tiene respecto a 

la evoluci6n de los pacientes es l.a siquiente, se sabe que 

en 5 de los 7 casos, las concentraciones de cortisol sérico y 

urinario permanecen dentro de valores normales y que la& 

manifestaciones cl1nicas secundarias al hipercortisolismo 

practicamente han desaparecido; en uno de los casos no se 

tuv6 mejor1a alguna posterior al evento quirürgico, por lo 

que sigue en estudio con el objeto de identificar la causa o 

posibles factores que perpetO.an el hipercortisolismo. 

Casualmente fué este caso el ünico en el cual no se conf irm.6 

mediante estudios de patolog1a la existencia de una 

tumoración productora de ACTH, por biopsia insuficiente. En 

el otro caso, se desconoce la evolución pues el paciente 

practicamente ha abandonado su estudio y tratamiento. 

Los estudios de IRH con Gd-DTPA, realizados 2 a 3 meses 

después de la cirug1a, dejaron en claro, que la resección de 

la tumoración habla sido selectiva, al no evidenciarse restos 

de la lesi6n y tenerse una adecuada preservación del tejido 

hipofisiario normal. 
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DISCUSION 

En el diagnóstico del sindrome de cushing, las pruebas 

dinámicas, sin duda resultan ser de suma utilidad, sin 

embargo se han reportado casos en los cuales han sido 

inconclusas o bien hasta enga~osas. 

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 senaladas; estos resultados podemos 

considerarlos como falsos positivos, pues el estado de 

hipercortisolismo que generalmente es lo que se diagnóstica 

con esta prueba, quedó 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 que estudiamos, 

se confirmó, la existencia de una tumoraci6n productora de 

ACTH a nivel hipofisiario, con dimensiones que no rebasaron 

los 10 mm. de diAmetro. 

Nuestros resultados fueron claros, al mostrarnos que los 

estudios de imagenoloq1a mas comunmente utilizados hoy en dia 

para el diagnóstico de este tipo de padecimientos, tienen 

enorn:es 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 ocurrió con los porcentajes 

de cura obtenidos en este trabajo, 

transesfenoidal de los tumoraciones. 

con la resección 

La IRM, por si sola result6 ser un estudio superior a la 

TC, en la identificación de microadenomas hipofisiarios 

productores de ACTH, y por consiguiente, tiene un papel 

importante en la evaluación de este tipo de padecimientos. 

Los resultado• indican, que la visibilidad de las 

tumoraciones con la IRM, depende fundamentalmente del tamafio 

de la lesión y probable también de su composición. Tanto las 

degeneraciones necr6ticas como las qu!sticas, facilitan su 

visualiz~ci6n en Tl y T2, las cuales aparecen como imagenes 

complementarias, en la identificación de la lesión y su 

pertinente anatomía. En nuestro trabajo, las lesiones se 

lograron identificar basicamente en T2 y todas 

correspondieron a tumoraciones de tipo sólido. Por mucho, la 

sensibilidad y especificidad de la IRM, se incrementó con la 

adición del Gd-OTPA, pues como pudimos ver, en nuestros 

resultados, alcanz6 el 100\. 

Aunque por protocolos, se ha demostrado que imagenes 

tomadas dentro de los primeros 55 min. después de la 

aplicación del Gd-DTPA, tienen durante este lapso de tiempo 

un rehalce proqresivo, esto nos obliga a buscar en algunos 

casos, la ventaja de tomar imagenes mas retardadas. 

Por consiguiente, la sincronización en la toma de 

imagenes post-inyecci6n 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 tard1as hasta los 

55 min. si aún no se tiene un diagnóstico. 

Se ha llegado a mencionar, que el rehalce selectivo, de 

los microadenomas hipofisiarios productores de ACTH, mediante 

el estudio de IRM/Gd-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 lesi6n refleja 

una isointensidad respecto al tejido hipofisiario normal, y 

en otros se han llegado a reportar como hipointensas. En 

nuestra experiencia, esta ültima modalidad de rehalce 

selectivo es la encontrada con mayor frecuencia. 



CONCLUSIONES 

En base a los resultados que hemos obtenido, en nuestro trabajo, 

podemos establecer nuestra.~ conclusiones: 

100 

1) LA TOMOGRAFIA COMPUTADA, NO RESULTA SER UN 

ESI'UDIO DE UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE 

l\flCROADENOMAS IDPOFISIARIOS PRODUCTORES DE ACTH, YA 

QUE EN ESTE TRABAJO, RESULTO SER UN ESTUDIO 

COMPLETAMENTE NORMAL CUANDO REALMENTE EXISTIA EN 

LA TOTALIDAD DE LOS CASOS UNA ENFERMEDAD DE CUSinNG. 

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, Y A QUE l'lJE 

EL UNICO CAPAZ DE IDENTIFICAR EN LA TOTALIDAD DE ESTOS 

LA EXISTENCIA DE UN l\IICROADENOMA IDPOFISIARIO, 

CONFIRMADO COMO PRODUCTOR DE ACTH, EL CUAL ADEMAS 

DE IDENTIFICAR LA LESION, NOS PROPORCIONO LA 

TOPOGRAFIA EXACTA Y SU MORFOLOGIA. 



PACIENTE EDAD SEXO EVOLUCION 
(AÑOS) PADECIMIENTO 

1) R.M.S. 23 F 5 AÑOS 

2) I.P.B. 17 F 2 AÑOS 

3) N.F.R. 28 F 6 AÑOS 

4) S.M.H. 27 F l AÑO 

5) E.A.P. 22 p 3 AÑOS 

6) M.S.M. 15 F 2 Años 

7) B.B.G. 22 M 10 AÑOS 

8) F.M.N 18 F 2 AÑOS 

CUADRO No. l. Grupo de pacientes estudiados. 



PACIENTES l 2 3 4 5 6 

- Obesidad c. X X X X X X 

- Plétora facial X X X X X X 

- Hirsutismo X X X X X X 

- Alt. Menstruales X X X X X X 

- H. A. s. X X X X X X 

- Debiidad Muse. X X 

- Estrlas Cutanéas X X X X X X 

- Acné. X X X 

- Alt. Psicológicas X 

- Equimosis X X 

- Edema H. Pé.lvicos X 

CUADRO No.2 Manifestaciones clinicas encontradas en los 
pacientes estudiados. 

7 e 

X X 

X X 

X X 

X 

X X 

X X 

X X 

X 



PACIEN T E S l 2 3 4 5 6 7 8 

- Policitemia X X 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 

- Hipof osf atemia X 

- Intolerancia a Glucosa X X X X 

CVAORO N0.3 Alteraciones en estudios generales de laboratorio 
atribuidas a el estado de hipercortisolismo. 



Cortisol s, Cortisol u. P,S.D. P.S.D 
PACIENTES nq/ml mcg/vol. nq/ml nq/ml 

08hr. 20hr 24hr 2mq 0m9 

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 Neqat. Posit. 

4) S.M.H. 280.0 147. o soo.o Negat. Posit. 

5) E.A.P. 314.6 319.1 203.0 Negat. Pooit. 

6) M.S.M. 252.8 209 .3 225.0 Pos.\ t. Posit. 

7) 8,B.G, 254.3 318.2 1088.0 Posit. Posit. 

8) F.M.N. 381.0 soo.o 371.0 Negat. Posit. 

CUADRO No.4 Determinaciones hormonales basales y pos prueba de 
supresi6n con Dexametasona. 

- cortisol s. : cortisol Sérico 
- Cortisol U. : Cortisol Urinario 
- P.s.o. : Prueba de supresi6n con Oexametasona. 

- Valores normales de Cortisol: 
a) Sérico: 08 hrs. - SO a 250 nq/ml 

20 hrs. - 25 a 125 nq/ml 
b) Urinario: JO a 100 mcq/vol. 24 hrs. 



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

1 NORMAL c. DIFUSO M. ADENOMA CONFIRMADO ACTll(+) 

2 NORMAL c. DIFUSO M. ADENOMA CONFIRMADO ACTH(+) 

J 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 imagenolOgicos, 
quinlrgicos y patol6gicos. 

- c. DIFUSO~ Crecimiento Difuso 
- M. ADENOMA: Microadenoma 
- M.I.: Material Insuficiente 



Sospecha de 
Sx. Cushing 

cortisol libre ritmo circadiano 

urinario 24 h. * ~------------ cortisol sérico 
y P. S. D. dosis 
b . ** normal aias. 

DESCJRTADO 

1 
anormal 

CONFliMADO 

determinación! ACTH 

1 1 

~ ~ 
1 1 

Prueba de Sup. Dexa. 
l. ! 

Suprime No Suprime 

/' 1 - @j_ __ 
1 Produc. ' Enf. de ologfa 1 

! ~~t~~a Cushing :~~:~ ! 

plasmática 

1 

@ 
1 

; 

dosis alta 
1 . 

No Suprime 

1 

[
-

Pro d u c. 

. 

Ectopica 

de ACTH. 



Produc. 
Ectopica 
de CRH. 

a) TC. de tórax, 

y abdomen. 

b) Determ. de 
5 hidroxiindol 
acético en orina 
de 24 h. 

Enf. de 
Cushing 

a) IRM. Gd-DTPA 
de hipófisis. 

b) Medición de 
ACTH en senos 
petrosos inf. 
post-estlmulación· 

con CRH. 

c) TC. de giánd. 
adrenales. 

Patología 
Adren al 

a) TC. y Gammag. 
con yodocolesterol 
de glándulas 
adrenales. 

b) Medición de 
DHEA-S. 

Produc. 
Ectopica 
de ACTH. 

e) TC. de 
tórax y 
abdomen. 

• Basado en indice de 

super!. corporal y/o 
depuración da 
creatinina. 

•• P.S.O. 
Prueba de supresión 

con dexametasona. 

Cuadro de esquematización para el estudio del sindrome de cushing. 
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