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IRTRODUCCION

El sindrome de Cushing se refiere a las manifestaciones clinicas
del exceso de glucocorticoides sin considerar la etioleogia
especifica y este puede ser enddgeno o exdgeno.

La enfermedad de Cushing es un trastorno endocrinoclégico que se
caracteriza por hipersecrecién de hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) por la glandula hip6fisis que resulta con hiperplasia

suprarrenal bilateral e hipercortisolismo crénico. '

A menudo los tumores son pequefios y dificiles de detectar en
tomografia computarizada y dificiles de localizar al realizar la
exploracién transesfenocidal.

Su pequefio tamafio concuerda con una modesta elevacién de la ACTH
plasmAtica que es caracteristica en estos pacientes. Sin
embargo, una ligera hipersecrecién de RCTH es capaz de causar
suficiente hipercortisolismo como para producir los datos
eclinicos de la enfermadad.

La hipersecrecién de la ACTH y la formacién tumoral puede debarse
a una anormalidad de la funcién hipotalamica, pero la mayoria de
las evidencias sugiersn que la' secrecién de ACTH por estos
tumores es auténoma y no depende del control hipotalamico.

De 10 a 25% de los pacientes con enfarmedad de Cushing no tienen
tumor detectable ni siquiera haciendc una exploracién quirirgica
muy cuidadosa. .



ANTECEDENTES

Aungue William Osler describié un caso en 1898 parecide al
sindrome'de Cushing y el caso reportado, aparecié en las primeras
décadas del siglo XX ‘; no fue hasta 1910 cuando Harvey Cushing
reconocid el sindrome mientras estaba en la escuela Jeohns Hopkins
y fue llamade sindrome Poliglandular y bien ilustrado en el caso

XLV de su libro la Hipofisis y sus Desordenes.

El caso descrito fué el de una mujer de 23 afios de edad que tenia
obesidad centripeta, hipertensién, debilidad muscular proximal,
estrias abdominales, hirsutismo, caida del cabello, purpura,
insomnio y dolor de espalda. Cushing discutiendo el caso noté
hallazgos clinicos similares y lo reporté en asoviacidén con
tumores suprarrenales Yy concluyé diciendo: " Podriamos estar en
el camino hacia el reconocimiento de las consecuencias del
hipercortisolismo. Hasta ahora el Unico estado clinice ascciado a
la enfermedad primaria suprarrenal que se reconoce es el Sindrome
de Addiscn, vy el agrupar tales casos posiblemente podria afiadir
uno mas a las series de condiciones clinicas relacionadas a las

enfermedades primarias de las glandulas ductales, "

En 1915, solamente 3 afios después de la deseripecién original de
Cushing del sindrome Poliglandular, Glasgow un patologo demostréd
que estoc fue producido por un adenoma hipofisario del tamafio de

w
.

una " semilla melida " .



Entre 1923 y 1926 tres casos con caracteristicas clinicas
semejantes fueron descritos en asociacién con tumores
hipofisaries, 1lo cual fue interpretado como un hallazgo

incidental., '*'.

En 1932 Harvey Cushing publict su ahora clasica monografia "
Adenomas Basdfilos de la Hipéfisis y sus manifestaciones
Clinicas" que aparece en el Boletin del Hospital Johns Hopkins;
que es una recopilacién de 8 casos de autopsias en los cuales en
contrd 6 adenomas, Yy de estos 5 eran basdfilos; receonocidé la
influencia tréfica de la hipéfisis " basdfila " en la glandula
suprarrenal y demostré que algunos de estos tumores pueden causar
un sindrome clinico como un tumor de la glandula suprarrenal
instalande un antecedente para la clasificacién actual de
Sindrome de Cushing ACTH dependiente y ACTH independiente '™,

Sugirié que en algunos casos pudiesra existir cierto tipo de
desajuste en el Sistema Nerviosoc Central. Sus aceveraciones son
importantes debido a lo poco que se sabia en ese entonces de la
funcién hipofisaria, cuando solo se sospechaba la existencia de
un factor promotor del crecimiento y otro factor de la maduracién

sexual.

Posteriormente en 1956 se determiné el cortisol Y la ACTH, y
pudo evidenciarse que las hip6fisis de estos pacientss, pueden
secretar mas ACTH al disminuir los niveles de cortisol plasmatico

con metirapona o suprarrenalectomia, y que las suprarrenales



pueden secretar mas esteroides en respuesta a la administracién
de ACTH. En 1960 Liddle y cols. establecieron que la hipéfisis
es ol sitio de alteracién primaria en la hiperplasia suprarrenal
bilateral, llamaron a esto " Enfermedad de Cushing " para
distinguirla del " sindrome de Cushing " ‘causada por la
secrecién ectépica de ACTH por ¢tumores no hipofisarios o
secrecion de cortisol por neoplasias suprarrenales. Se encontxé
que existe una resistencia relativa de la hipéfisis a la
retroalimentacién negativa por el cortisol y esta caracteristica
fue aprovechada por Liddle para desarrollar sus prusbas con
dexametasona. En la década de los setentas se caracterizé la
molécula precursora de ACTH la proopiomelanocortina Yy se
iniciaron estudios relacionadas a su regulacién fisioldgica y
farmacolégica. _Krieger ha informado otras alteraciones
neuroendocrinas asociadas al problema, como la
hiperprolactinemia, respuestas paraddjicas con sustancias como la
TRH, alteraciones alectroencefalograficas durante el suefio.” .
La mayor innovacién en pruebas diagndsticas para el Sindrome de
Cushing fue el aislamiento y sintesis de hormona liberadora de
corticotropina ( CRH )}, por Vale y cols en 1981, ', En el
terreno de la patologia hipofisaria, los hallazgos se han
sucedido desde los cambios de Crooke en los corticotrépes en la
década de los cuarentas, hasta el informe de Lamberts en 19682
acerca de los tumores hipofisarios aparerentemente surgidos de

remanentes del lébulo intermedio. El tratamiento de eleccién



después del advenimiento de la  hidrocortisona fue la
suprarrenalectomia bilateral casi abandonada dado que no es el

tratamiento éptimo.

El refinamiento de la cirugia transesfenoidal iniciada por
Cushing y modificada principalmente por Guiot y Hardy en la
década de los sesentas, la ha convertido en el tratamiento de
aleccién actual. Sin embargo, como no se resuelve el problema en
todos los casos, se utilizé también la radioterapia y los

farmacos.

Falta mucho por conocer y solo un adecuado entendimiento del
problema fisiopatolégico puede llevar a una terapia racional y
efectiva para lo cual es indispensable la investigacion en esta
area.

CLASIFICACION E INCIDENCIA

Este sindrome puede ser dividido en dos:

1. DEPENDIENTE DE ACTH (7)% (3)*
Enfermedad de Cushing 68 % 60%
Sindrome de ACTH ectépica 15 % 15%
Productores de CRH - raros



2. INDEPENDIENTES DE ACTH

Adenoma Suprarrenal 9% 1o%
Carcinoma Suprarrenal 8% 15%
Enfermedad Suprarrenal Micronodular - raros

Referencias.(7)* Huff; (3)* Becker

El sindrome de Cushing dependiente de ACTH puede ser por la

enfermedad de Cushing que es producida por ad s hipofisarios
que producen una cantidad excesiva de ACTH y qus acontece en un

50 a 80% de- los casos y o5 aun la mas controversial. ',

Aproximadamente 70 a 90 % de los pacientes afectados acogen un
adencma hipofisario al tiempo del diagnéstico inicial de la
enfermedad. La hiperplasia de los corticotrépos hipofisarios en
ausencia de formacién de un tumor ha side descrito en algunos

pacientes.

Algunas descripciones originales de produccién ectépica de ACTH
han sido reconocida en numerosos casos y estid mds comunmente
asociado a cancer del pulmén del cual el principal es el
carcinoma de células pequefias. Otros sor; tumores del timo,
carcinoma medular del tiroides., feccromecitomas, tumores de las
gonadas, préstata y cancer cervicouterino todes estos juegan un
papel importante en el diagnéstico. El sindrome de Cushing

también se ha encontrade en individues con necplasias del nuclec
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supraéptico y paraventricular con desaparicién de los sintomas

del hipercortisolismo al realizar la reseccién de estos. '™,

De las formas independientes de ACTH se encuentran los adenomas
suprarrenales que son mas pequefios que los carcinomas y miden
aproximadamente 3 cms y generalmente son unilaterales. Los
carcinomas suprarrenales son mas grandes por el tiempo en que
inician las manifestaciones clinicas, porque estos tumores son
relativamente ineficientes en la sintesis de cortiscl. De estos
el 50% pueden ser palpados através de la pared abdominal en la
primerxa visita con el médico. Generalmente son mayores de 6 cms
y producen otros esteroides por lo que pueden ir acompafiados de
hirsutismo y wvirilizacién importante en las mujeres y de

feminizacién en el hombre.

La enfermedad suprarrenal micronodular se presenta mas
frecuentemente en nifos, adolescentes y adultos Jjovenes,
contienen numerosos nddulos menores de 3 mm y secretan suficiente
cortisol para inhibir la produccién de RCTH. La enfermedad
micronodular puede ser confundida con la displasia macronodular

La causa mas comin de sindrome de Cushing ACTH independiente es
la ingesta de esteroides que puede ser iatrogénica por dosis de

esteroides suprafisiolégicas o facticia.



PATOLOGIA

Confirmando Jla descripcién original de Cushing sobre adencmas
hipofisarios en 6 de 8 casos de autopsias se fundamentd que mas
del 80% son hipofisarios en la cirugia o autopsia. De estos 80 -
90 % son microadenomas (diametro menor de 10 mm) y de los cuales
Ael 50 % de estos son menores de 5 mm; tumores menores de 2 mm han
sido reportados. Los macroadenomas (tumores mayores de 10 mm), se
presentan en 10 % de los casos aproximadamente; los cuales causan
agrandamiento de la silla turca, tienden a invadir localmente con

extensién suprasslar y raramente producen metastasis. '*'.

Los adenomas corticotrSpicos producen RACTH y otros fragmentos ds

ner, Los microadenomas

©la molécula de proopiumclanoccortina.
tienen la caracteristica de ser bas6filos, no encapsulados, son
muy vasculares y predomina un patrén sinusoidal., “*. Estan
compuestos de manera uniforme con células bien granuladas vy
exhiben una zona de hialinizacién perinuclear (cambios de Crooke)
que resulta del exceso de cortisol. Estas células muestran
tincién inmunohistoquimica para ACTH, beta lipotropina y para
otros péptidos derivados de la molécula de proopiomelanocortina.
Al exén"mn los granulos secretorios muestran heterogenicidad en
el tamafio (200 a 700 nm) y numero.
Los microfilamentos citoplasmicos (7 nm de diametro) que se
encuentran alrededor del micleo representan un equivalente
ultraestructural de los cambios hialinos de Crooke vistos en el

microscopio de luz.



La localizacién de un microadenoma es usualmente lateral. En
series reportadas por Boggan et al. el tumor se encontrd lateral
en 60 de 82 casos operados. Hardy reportéd los hallazgos
anatémicos en 72 pacientes sujetos a exploracién transesfenoidal
para la enfermedad de Cushing y encontré microadenomas en 52

pacientes.

En efecto muchos microadenomas secretantes de ACTH surgen de el
lébulo anterior y estos también pueden surgir de el lébulo
intermedioc que es un area de la hipdfisis que no es bien
delimitada en los humanos. Lamberts fue el primero en
puntualizar las diferencias entre los adenomas originados del
lébulo anterior y los que surgen de el ldébulo intermedio. Las
cinco caracteristicas de los adenomas secretores de ACTH que

surgen de el lébule intermedio son:

1. La presencia de fibras argirofilas que se encuentran

alrededor del tumor sugieren su origen neural.

2. Resistencia a la supresién con dexametasona pero responden a

los agonistas dopaminérgicos tales como la bromocriptina.

3. Frecuente asociacidn con hiperprolactinemia.

fa, Pobre visualizacién por tomografia de hipofisis.



5. Falla frecuente para responder a la microadonomectoin_ia
transesfencidal (por ejemplo: persistencia o recurrencia del
tumor a pesar de la aparente reseccién completa de el

tumor) .

La respuesta relativamente insatisfactoria para la cirugia
contrasta hacia los resultados favorables que se obtienen con la
cirugia transesfencidal en pacientes con tumores de la hipbfisis

anterior.
FISIOPATOLOGIA

La ACTH es una hormona péptidica de 39 amino&cidos con un peso
molecular de 4500 d. que proviene de la proopiomelanocortina
(peso molecular de 28500 d.), que es una molécula precursora

grande.

Dentro de la célula corticotxdépa un solo RNAm dirige la sintesis
de este precursor grande, después de lo cual es procesado y
subdividido en fragmentos menores que son biolégicamente activos
(beta lipotropina, hormona estimulante de los melanocitos dlfa,
hormona estimulante de los melanocitos beta, beta endorfinas y

fragmento N terminal}.

La secrecién fisioldgica de la ACTH estd mediada por influencias

nerviosas de la cual la mas importante es la CRH. A pesar de que
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la CRH fue la primera hormona hipotalamica identificada, no se
aisld hasta 1981 por Vale y colls. que aislaron el péptido de 41

amincacidos a partir de hipotalamoes ovinos.

La CRH humana es idéntica a la CRH de la rata. Esta hormona
tiene una semidesintegracién plasmatica prolongada en cerca de 60
minutos. Tanto la vasop:es.ina de arginina como la angiotensina
II potencializan la secrecién de la ACTH mediada por la CRH. En
contraste la oxitocina inhibe la sacrecién de ACTH mediada por la
CRH. “*, La dopamina, bromocriptina, drogas alfa adrenérgicas
y agentes antiserotinérgicos inhiben la liberacién de ACTH. ‘**,
La CRH estimula la secrecién de ACTH de manera pulsatil con
ritmicidad diurna que produce un punto maximo antes de despertar
y disminuye conforme progresa el dia. El ritmo diurno es un
reflejo de la regulacién nexrviosa y provoca secrecién diurna

concordante de cortisol.

Diferentes tipos de estrés estimulan la produccién de ACTH que a
veces excede ol ritmo diurno normal. El estrés de orden fisico,
emocional y quimico como el dolor, traumatismo, hipoglucemia
aguda, exposicién al frio, intervencidn quirdrgica, depresidén y
administracién de pirégenos y vasopresina estimulan la secrecidn
de ACTH y cortisol. Las concentraciones fisiologicas de cortisol
no disminuyen la respusata de la ACTH al estrés; pero los

glucocorticoides a dosis altas si la suprimen.
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La retroalimentacién negativa de cortisol vy glucocozticoides
sintéticos en la secrecién de la ACTH se hace sobre
concentraciones hipotaldmicas e hipofisarias y al parecer actua
mediante dos mecanismos uno de “"restroalimentacién répida® que es
sensible a la rapidez del cambio de las concentraciones de
cortisol; y el otro de "retroalimentacién lenta™ que es sensible
al wvalor absoluto de cortisocl. El primer mecanismo quiza no
dependa del nucleo, esto es, que el fenémeno se presenta con
tanta rapidez que es dificil explicarlo por la influencia de los
glucorticoides en lg transcripcién nuclear del RNRm especifice
encargado de la ACTH. El mecanismo de la *retroalimentacién
lenta® que se presenta mas tarde, se pusde explicar por la
mediacién nuclear y una disminucion ulterior en la sintesis de

ACTH. **',

En la enfermedad de Cushing los adenomas hipofisarios (parecidos

‘a"los corticotrépos) secretan ACTH en forma episddica.

El proceso de la proopiomelanocortina es cualitativamente normal
(en contraste con el sindrome de ACTH ectdpical. Sin embargo, el
patron de secrecién circadiana de cortisol estd ausente porque la
secrecién de la ACTH por los glucorticoides esta alterada, la
secrecién elevada de cortisol no hace adecuada supresién de la
secrecién de ACTH. El nimero incrementade en magnitud de ACTH y
los episodios' de la secrecion suprarrenal acontece por los

incrementos en la secrecién de cortisol total.
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Los s'ubtipos de la enfermedad de Cushing est&n bien definides
basados en el anAlisis de la secrecién episédica del cortisol.
Esta secrecitén episédica resulta con niveles de cortiscl y ACTH
plamiticos muy variados deade lo normal hasta niveles
marcadamente elevados. Sin embargo, la determinacién de la tasa
de produccién de cortisol o medicidén de los parametros que
reflejen produceldn de cortisol, tales como la determinacién de
cortisol libre en orina de 24 ha o miltiples muestras de cortiscl
sérico en 26 ha revelan hipersecracién. La ausencia de un ritmo
diveno de la secrecidén de la ACTH y cortisol en la enfermedad de
Cushing magnifica las diferencias de los niveles plasmiticos de

estas hormonas en la flana y en la he. | el eatado de

exceso de ACTH eés suficiente para causar hipercortisolismo este
modesto  aumento no causa incremento en ia plgmentacién. El
estado de exceao de glucorticoldes acontecs para muchas de las
anormalidades clinicas de la enfermedad de  Cushing. La

hipe ién de Ao adrenales también ocurre en la

enfermedad de Cushing y este exceso de andrégenos es proporcional
a la ACTH y cortisocl. La secrecién de la dehidrospiandrostexona
(DHEA}, DHER sulfatada y androstenediona ezti& aumentada y sstas
son convertidas en la psriferia a %estosterona. Un estado de
exceso do andrégencs en la mujer produce hirsutismo, acné vy
amenorrea. En el hombre la produccidn testicular de testostercna
cae por la supresién de las gonadotrépinas por el exceso de los

glucocorticoides y ocurrs hipogonadismo a pesar de la secrecion
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elevada de androgenos suprarrenales. "**’.  Esta supresién de la
secrecién de gonadotropinas también contribuye a la amenorrea sn
la mujer. La influencia de la estimulacién a la zona glomerulosa
®s transitoria, y los niveles de aldosterona son usualmente
normales en la enfermedad de Cushing. Mialtiples factores
contribuyen en el desarrollo de la hipertensién en estos

pacientes.

Aunque la enfermadad de Cushing resulta de una hipsrsecrecisén de
ACTH por la hipdfisis y la gran mayoria de loa pacientes
presentan adencmas hipofisarios, existe controveraia si aste
desorden resulta de una anormalidad del Sistema Nervioso Central
con excesiva estimulacidén de lom corticotrépos de la hipofisis
anterior por la CRH y la formacién secundaria de un adenoma o si

@s causada solamente por un adenoma hipofisarioc secretor de ACTH.

La teoria de la etiologia hipotalémica ds la enfermedad de
Cushing postula qus este as uh defecto hipotaldmico o del SNC en
®l control de los neurotransmisores, gue encabezan las

anormalidades del ritmo circadiano, respuesta al estrés o a la

ratroalimentacién negativa con una col hip i4n de
CRH y estimulacidén crénica de la hipéfisis anterior o de los
corticotropos derivados del 16bulo intermedio que pusden
encabszar los cambios adenomatosos. Las lineas principales da

evidancia que sugiaren esta hipbtesis incluyen:
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a) casos de sindromes de Cushing asociados con lesiones en los
nicleos supradpticos y paraventriculares o tumores del SNC e
incremento de la presién intracraneal

B) hiperplasia de los corticotrépos con o sin adenoma
hipofisarioc

Cc) similitud bioquimica entre la enfermedad de Cushing y
depresioén

D) anormalidades de la hormona de crecimiento y prolactina
periédicas y cambios electroencefalograficos durante el
suefio

K) respuesta subnormal a la tirotropina y a la estimulacién
con gonadotropinas

¥) ta a los ant istas de la serotonina y aumento

de los niveles de &cido gama butirice
G) respuesta de ACTH a la administracién de CRH
H) recurrencia de la enfermedad siguiendo la reseccién de

adenomas hipofisarios secrectoras de ACTH.

La teoria de 1la enfermedad de Cushing, que apoya de que es un
desorden primaric postula que:

a) existe una alta frecuencia de adenomas hipofisarios
b) la hipersecrecién de ACTH suprime la respuesta normal de
CRH

c) el desarrollo de insuficiencia suprarrenal daria

siguiendo la reseccién de los adenomas
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d) presexvacién o mejoria en la secrecién de otras hormonas

hipofisarias

La recuperacién del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal ocurre
en un periodo de meses con la restauracién del ritmo circadiano
normal de ACTH y cortisol, respuesta a la hipoglucemia vy

supresién con dexametasona.'™.

CUOADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Cushing se
reflejan por los efectos biolégicos del exceso de
corticossteroides, Es usualmente un desorden de mujeres jovenes
(edad de 20 a 40 afios) con una frecuencia de 8:1 en' relacién al
sexo masculino. 8in embargo, este desorden ha sido bien

reportado en nifios y en pacientes mayores de 70 afios.

Muchos pacientes prasentan las manifestaciones clinicas de manera
incidiosa. La duracién usual del padecimiento con la aparicién
de todas las wmanifestaciones clinicas es de 2 a S afios. El
sindrome de ACTH ectdpica tiene usualmente una evolucién mas
rapida en pocos meses y esta puede ser una diferencia que ayuda a
;:listin;uit estos dos tipos de sindromes ACTH dependientes. El
diagnéstico puede ser logrado con la sospecha clinica y con las

pruebas de determinacién bioquimica.
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La obesidad es uno de los hallazgos mas comunes, estos pacientes
pueden referir aumento de peso con distribucion de la grasa de
tipo central afectando principalmente cara, cuello, tronco Yy
abdomen. Esta redistribucién representa las facies de " cara de

luna llena " y la " giba dorsal ".

Aunque la obesidad es considerada como uno de los datos
principales en la enfermedad de Cushing algunos pacientes no
aumentan de peso. La depresion resultante del exceso de cortisol
de cortisol puede dirigir a la pérdida de peso; la anorexia
nerviosa también ha sido reportada.

Las alteraciones cuténeas como la atrofia de la epidermis y
alteraciones del tejido conectivo causa la apariencia de la piel

delgada, plétora facial y la facilidad de producirse equimosis.

Las caracteristicas de las estrias purpGreas o vinosas son
descritas con un ancho de 0.5 a 2.0 cms en contraste con las
estrias blanco-rosas que pueden ser vistas durante el embarazo o

con la pérdida rapida de peso.

Los efectos inmunosupresivos de la hipercortisclemia pueden
predisponer a los pacientes a infecciones micéticas superficiales
y anérgias cutéaneas. El hipercortisolismo profundo usualmente

asociado con sindrome de Cushing ectépico pueden causar serias
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infecciones por oportunistas tales como la neumonia por

pneumocistis carinii. .

El hirsutismo puede ser acompafiado por acné y ssborrea que
ocurren comunmente en mujeres con un exceso de andrégenos
suprarrenales. El incremento del lanugo y del vello facial
también pueden ser vistos frecuentemente como un resultado del

exceso de glucocorticoides.

La hipertensién ocurre en muchos pacientes con enfermedad de
Cushing, con aumento de la presién diastélica a mas de 100 mm Hg

en mas del 50% de los pacientes. La patogenia es pobrementes

L1 dida y pueds darse como un resultado del exceso de
mineralocorticoides. Las complicaciones cardiovasculares
incluyendo la enfermedad de las arterias coronarias,

insuficiencia cardiaca congestiva e infarto contribuyen ft la
morbilidad y  mortalidad en pacientes no tratados con este
padecimiento. El edema periférico es observado en menos del 20%
de los pacientes, y la pressncia de ests pusde aumentar la
sospecha de sindrome de secrecidén ectépica de ACTH. El
hipogonadismo es comin especialmente en pacientes con una larga
duracién de los sintomas. La hipercortisolemia y el
hiperandrogenismo suprimen el eje hipotalémo-hip6fisis-génadas vy

causan frecuentemente oli rrea, Tea con infertilidad.
Sin embargo, sl embarazo pusde ocurrir en mujeres con enfermedad

de Cushing. Muchos pacientes tienen disminucién de la 1libido
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asociada con una disminucién en las concentraciones de

testosterona.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son observadas en muchos
pacientes con enfermedad de Cushinq y tienen wuna constelaci6tn de
sintomas incluysndo dafios sn el afecto {cambios de humor, llanto,
depresién etc.); funciones cognocitivas (disminucién de 1la
concehtracién vy memoria) y funciones wvegetativas (insomnio vy
disminucién de la 1libido) han sido reportados. La euforia y
alteraciones maniacas pueden ocurrir. La depresién severa puede
ser vista y el suicidio puede ser una causa comin de muertes en

pacientes no tratados con enfermedad de Cushing."” .

La debilidad muscular incluye a los misculos préximales de las

extremidades inferiores.

La osteopenia es observada en la mayoria de los pacientes y
pueden resultar con fracturas patoldgicas de las costillas y

cuerpos vertebrales.

Los factores de crecimiento pueden ser relevantes en la
patogénesis de la osteoporosis inducida por glucocorticoides
porque el cortisol inhibe la formacién odsea, posiblemente
disminuyendo la produccién de factores de crecimiento parecidos a
la insulina (IGF-I) o cambiando la unién de los factores de

crecimiento beta (TGF-B) de activos a inactivos a los receptores
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de las células &seas. "%,

La hipercalciuria inducida por los glucocorticoides o8
responsable del 15% de la incidencia de calculos renales. La sed.
incrementada y la poliuria son ocasionalmente vistas sn pacientes
con enfermedad de Cushing que presentan hipercalciuria e
hiperglucemia. Aunque la intolerancia a la glucosa es comin la

diabetes mellitus es vista en menos del 20% de los pacientes. ‘*

LARORATORIO

Algunos estudios pueden sugerir la enfermedad de Cushing; sin
ambargo, la medicién especifica de ACTH y cortisol son requeridas
para el diagnéstico definitivo.

La biometria hemidtica pusde indicar aumento de los valores
normales de la hemoglobina, hematécrito y cuenta de las células
rojas totales. Pero estas elevaciones son raras dentro del rango
para policitemia. La cuenta total de leucocitos puede astar
ligeramente elevada con disminucién de los porcentajes de

linfocitos y eosindfilos.

Las anormalidades electroliticas son raramente vistas en la
enfermedad de Cushing. Los niveles de potasio son casi siempre
normales (excepto en pacientes que reciben diuréticos). La

presencia de  hipocalemia o alcalosis metabélica sugiere
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fuertemente sindrome de RCTH sectdpica o carcinoma suprarrenal.
La funcién renal es usualmente normal en pacientes con la
enfermedad no complicada, pero puede estar comprometida en
pacientes con hipertensién de larga evolucién, calculos renales

o infecciones de las vias urinarias.

La diabetes mellitus franca con hiperglucemia de ayuno ocurre en
10 a 20% de los pacientes; sin embargo, la intolorancia la a la

glucosa con resistencia a la insulina es comun.

El hueso y la composicién mineral, es alterada en la enfermedad
de Cushing. El mecanismo de la absorcion de calecio a nivel
intestinal estA alterada y la hipercaleciuria estaA presente. A
pesar del balance negativo del galcio. el calcio sérico es
normalmente mantenido como un resultado de un hiperparatiroidismo
secundario leve. Un decremento de la masa ésea resulta de los
efectos del hipercortisolisme que inhibe 1a formacién con

incremento de la resorcién 6sea, “'.

DIAGNOSTICO

La eaevaluacién bioquimica del sindrome de Cushing es necesaria
para la confirmacién del diagnéstico clinico ' para determinar

descartar otras causas con presentacién clinica parecida.

Las pruebas preliminares incluyen la medicién de cortisol libre
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urinario vy la eapacidad de supresién de los niveles de cortisol

sérico con una dosis baja de dexamstasona.

En pacientes con sindrome de Cushing el cortisol libre urinario
usualmente excede de 80 ug/dia. El cortisol sérico obtenido 9
horas después de lal administracién oral de 1 mg de dexamstaxona
cae por debajo de 10 ug/dl y los niveles plasmiticos de ACTH son

menores de 40 pg/ml.

Las perscnas que no tienen sindrome de Cushing suprimen por
debajo de 5 ug/dl y los valores que se encuentran arriba ds aste
requieren estudios adicionales para la confirmacién del

diagnéstico.

La valoracién debe incluir una evaluacién del paciente apreciando
la presencia ds otros padecimientos, drogas, aleoholismo,
depresién o falla renal porque estos pueden producir resultades

alterados.

Una vez determinado el diagnéstico preliminar, la confirmacién
final debe realizarse de acuerdo a un protocolo de estudio mis
axtensivo (protocolo de Liddle). En este se mide el cortiscl vy
ACTH séricos varias veces al dia, en orden para determinar la
ausancia de ritmo circadiano y la respussta de la hipéfisis a la
dexamatasona para comprobar la presencia de una anormal

regulacién de la retroalimentacién en la sacr-ecibn de ACTH vy
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cortisol. La dexametasona es dada en dosis de 0.5 mgs cada 6 ha
por 2 dias seguida de 2 mgs cada 6 hs por 2 dias mas. También

se toman muestras para determinacién de cortisol urinario.

Los pacientes con si{ndrome de Cushing independientemente de la
etiologia o tipo presentan altos 10s niveles urinarios de 17
hidroxicorticoides, cortisol <y niveles de cortisol _sé;:ico
careciendo del ritmo circadiano normal. Ocasionalmente los
nivelas matutinos pueden ser indistinguibles de lo normal pero
los niveles cbtenidos entre las 22:00 hs y la medianoche estan
claramente elevados. La respuesta de los niveles de ACTH
plasmaticos a la dexametasona dependen del tipo de sindrome de
Cushing. los niveles basales son altos (70 a 100 pg/ml) en los
tipos de ACTH dependientes y bajos (menos de 30 pg/ml) en los
tipos de ACTH independientes; los rangos de 200 a 1000 pg/ml de

ACTH se encuentran en pacientes con secrecién ectépica de ACTH.

Con dosis bajas dexametasona el cortisol carece de supresién
normal y esta reapueita se puede encontrar en todos los tipos de
sindrome de Cu.shing pero la mayoria de los pacientes con sindrome
de Cushing dependiente de ACTH suprime con dosis alta de
dexametasona un 50% de caida en los niveles de cortisol urinario
comparados con el basal fue considerada como una respuesta
positiva que indica origen hipofisario*'*, Menos de un 10% de
los pacientes con sindrome de ACTH ectépica responden de esta

manera.
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La prusba de ién con d a dosis alta (8 mgs) por

admipistracién intravenosa para pacientes hospitalizados o por
via oral puede ser utilizada y no requiere sl inconveniente y el

tiempo de consumo para la recoleccién de las muestras de orina en
24 hs. Consiste en dar 8 mgs de dexametasona a las 23:00 hs y se
toman niveles de coxtiscol sérico a las 8:00 de la maflana del dia
siguiente. La supresién de los niveles de cortisol a mas del 50%
del nivel basal sugiere enfermedad de Cushing. Una falla a la
supresién de los niveles de cortisol sérico puede indicar

hipersecrecién de ACTH ectépica © una neoplasia suprarrenal.

Acerca del 20 a 30% de los pacientes con adenomas hipofisarios
productores de ACTH demostrado quir(rgicamente fallan a la
supresién de los esteroides urinarios basales en la prueba de
supresién completa. Y algunos pacientes con sindrome de ACTH

actépica pusden suprimir con dosis altas de dexamatascna.

Cuando se compara 1la pruoba clésica de Liddle con la de dosis
Gnica de 8 mgs de dJdexamstasona se han encontrado diferencias
minimas en cuanto a sensibilidad de 82.4% y 84.6% para la prueba
clasica de Liddle. ™., Kaye et al ‘*', reporta una sensibilidad
de 89% y especificidad de 100% para la prueba con dosis unica de
8 mgs con dexametasona, para el sindroms de Cushing de origen

hipofisario.

24



La prueba de la metirap fue da por hos afios. A este

estudio puede diferenciar las neoplasias adrenales del sindrome

de Cushing ACTH dependiente, la experiencia clinica t;ione

fund tada esta ba como poco confiable y recomiendan que se

abandone para la evaluacién de la hipercortisolemia.'' .

En la enfermedad de Cushing hay una respuesta normal o
hiperrespuesta de la ACTH a la administracién de CRH. Esta
prusba consiste en tomar una determinacién basal de cortisol vy
ACTH posteriormente me aplica CRH en doasis de 100 ug o 1 ug i.v.
Y se toman muestras a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos con
determinacién de ACTH y cortisol, la respuesta s=e da en los
primeros 15 a 60 min. La prusba es bien tolerada por el paciente
Y puede prcducir en algunos rubor y a dosis mayor taquicardia e
hipotensién. Ellos definieron una respuesta positiva {exagerada)
con un incramento de los valores de ACTH de 50X omés y un
inocremento en sl valor del cortisol a mas del 20X del basal, esto
provee un criterio Gtil para indicar una causa hipofisaria. Un
incremento a los valores de ACTH menores al 50% o en el cortisol
a menos del 20% después de la administracion de CRH se conaiderd
como una prusba negativa (plana) indicando una causa ectépica o
de suprarrenales. Los pacientes con sindrome de ACTH ectépica
usualmente no demuestran incremento en los niveles de RACTH

después de la estimulacién con CRH. **'.
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La excrecién urinaria en 24 horas de tetrahidrocortisol y de 20
alfa dihidrocortisol puede ser mas sensitiva que 1la excrecion
uriparia de cortisol libre en el diagnéstico de sindrome de

Cushing. '*\.
MURSTRA DE ACTH DEL SENO PETROSO

El mayor problema en el diagnéstico diferencial del de sindrome
de ACTH dependiente es distinguir entre la enfermedad de Cushing
y el sindrome de secrecién ectopica de RCTH. Estas dos entidades
pueden ser clinicamente similares y se mencionan que las pruebas

dinsdmicas frecuentemente dan resultados inconclusos.

Los niveles de ACTH puedsn ser similarss sn estos dos desordenes.
La dificultad aumenta ambos tumores pueden encontrarse ocultos
radiolégicaments. Las muestras venosas de ACTH selectivas del
seno petroso es un procedimiento utilizado para diferenciar estas

dos entidades.

El procedimiento puede ser realizado por un radioldgo invasivo
en precedimientos de angiografia. El sistema venoso es
cateterizado por la vena femoral. Las muestras de ACTH son
colectadas eon el seno venoso inferior (que es el sitio mas
préoximal del drenaje venoso de la hipéfisis anterior). En
pacientes con la enfermedad de Cushing la relaci6n de la ACTH del

seno petrosc inferior con la ACTH periférica puede mayor de 2:1
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para considerarse diagnéstico, En pacientes con un sindrome de
ACTH ectépica no hay un gradiente demostrable del seno petxoso
inferior y la ACTH periférica. Muestras colectadas del bulbo
yugular o de otras venas no pueden ser diagnésticas porque la
muestra venosa se mezcla por lo que es esencial que se tome del
seno petroso; la confirmacién de la localizacién del catéter

puede ser hecha con angiografia de sustraccién digital.

La cateterizacién del seno petrosc puede ser realizada secuencial
o simultaneamente utilizando dos catéteres, con esta técnica
puede lateralizarse el origen del tumor en un lugar de la
hipéfisis y para ayudar al neuroccirujano en la localizaciétn del
adenoma. El uso de CRH durante el procedimiento también puede
ayudar a amplificar el gradiente hipofisario. En un estudio que
realizé Teramoto et el. '"* en 8 pacientes:a 1les que se les
realizd el estudio de muestra del seno petroso bilateral ninguno
presenté complicaciones tales como trombosis del seno o daifo a
los nervios craneales durante el procedimiento. Manni et al,
enfatizan la importancia de que las muestras se tomen en forma
simulténea para evitar resultados falsos negatives. ''"'. RAlgunos
autores proponen la hemihipofisectomia en sl sitic del gradiente
en pacientes en quienes el adenoma no es visualizado durante la
cirugia. 0ldfiel et al. reportd que la muestra simultéanea
bilateral del seno petroso inferior puede también proveer

lateralizacion de un microadenoma. '**'.
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FACTORES QUE INFLUYEN XN KI. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las causas que tisnen potencial para producir falsos positives

el diagndstico de sindrome de Cushing son:

A. Obesidad que pueds producir una elevacién de los
hidroxicetoestaroides y 17 cetossteroides; ain smbargo,

cortisel 1libre urinario es invariablements normal.

en

17
el

En

adicién, se observado que los pacientes obesos suprimen

adecuadamente siguisndo una prusba de supresién con 1 mg

dexametasona nocturna.

des

B. Estrégsnos cuande se sncuentran slevados (embarazo, terapia

estrogénica} aumentan los niveles de cortisol porqus

incremesntan la globulina que une cortiocoesteroides. Por lo

tanto, los niveles de cortisol en plasma son elesvados,

la

aparente suprisibilidad a la dexametaxona puede estar

altsrada. El cortisol libre urinario usualmente es normal.

c. Msdicamentos anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital y

primidona) inducen la las enzimas microsomales hepiticas

para acelerar el metabolismo de la dexametasona.

cortisol libre urinario puede ser normal.

El

b. Depresién: esta altera el ejs hipotalamo-hipéfisis-

suprarrenal y puede causar alevacién dsl cortisol 1libre
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urinario de de 17 hidroxicetoestercides asi como también
ausencia del ritmo diurnc. Estos pacientes usualmente
pueden ser diferenciados con los pacientes que tienen
sindrome de Cushing por las caracteristicas clinicas. Los
pacientes con depresién mantienen respuestas normales a la
hipoglucemia inducida con insulina, mientras que los

pacientes con sindrome de Cushing no p tan inecr to en

los niveles de cortisol siguiendo la hipoglucemia. La
prueba de CRH puede proporcionar ayuda adicional en estos
pacientes. Los pacientes deprimidos tienen hipotcottlsé‘iiéu@
basal en asociacién con respuesta atenuada de la ACTH l‘fié'a
a la prusba de CRH ovina. Esto sugiere que los pacientes
con depresién las células corticotrépicas responden
adecuadamente a la retroalimentacién negativa con los altos

niveles de cortisol.

Alguncs pacientes con alcoholismo, principalmente los que
tienen dafio hepAtico tienen bien descrito un cuadro clinico
y caracteristicas bioquimicas de sindrome de Cushing
(pseudo-sindrome de Cushing), tales pacientes tienen
disminucién de 1la’ variacién diurna, con una slevada
secrecién de esteroides urinarios, plamdticos y alterada la
prueba de supresién con dexametasona. Todas estas
anormalidades se resuelven con la suspencidén de la ingesta

de alcohol.
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F. La insuficiencia renal puede causar confusién en la
interpretacién de estudios del eje hipotélamo hipéfisis

suprarrenal.

La baja excrecién de cortieqasteroide_u urinarios se pueden
explicar por la insuficiencia renal. La supresién anormal
de cortisol con 1 mg de dexametascna ha sido bien reportado
en pacientes gque est&n recibiendo hemodiAlisis. La
inadecuada absorcién de la dexamstasona también puede
explicar una supresién alterada. Una dosis de 3 mgs puede
ser requerida para registrar niveles comparables ds

-

dexametasona durante la prusba con dosis bajas. .

PROCEDINIENTOS RADIOLOGICOS

La Tomografia Computada de alta resolucién de la silla turca con
la técnica da cortes delgados (1.5 mm) es considera ds los
mejores procedientos; el mérgen superior de la glandula hipéfisis
normal es plano o concavo y la altura de 1la glandula estd en laos
rangos de 3 a 8 mm. La presencia de un convexidad en sl mirgen
suparior con incremento de la altura de la glandula y una
alteracién focal en el reforzamiento de la hipofisis con el medio
de contraste intravenosoc son los 2 mayores criterios usados para

el diagnéstico de un microadenoma hipofisario '*. Kays et al



‘', menciona que la TC tiene una pobre sensibilidad para los

adenomas hipofisarios que secretan ACTH y que esta es de 47%.

La Clinica Mayo, La Universidad de California San Francisco y el
Instituto Nacional de Salud refieren que mas de la mitad ds los
pacientes con sindrome de Cushing hipofisario tienen TC normal.
Esta pobre sensibilidad es dada por el pequefio tamafic de los
adenomas que causan la enfermedad de Cushing y el diémetro en
promedio es de 5.6 mm. ‘™’. Tumores tan pequefios como de 1 a 2
mm de di&metro han sido bien documentados. Adicionalmente los
tumores hipofisarios pueden demostrar realze con el medic de

contraste o como tejido hipofisario normal.

Con una evidencia biogquimica que apoys una causa hipofisaria y
una lesién hipodensa en la TC de hipéfisis es de ayuda para
confirmar el diagnéstico y una guia para el neurocirujanoc. Sin
embargo, se han reportado falsos positivos. En los astudios de
investigacién en pacientes que se sospecha que tienen un adenoma
hipofisario la TC de la silla turca tiene una especificidad de
74%. Los quistes no secretantes pueden ser confundidos con

adenomas. ' .

En una serie de autopsias la incidencia de adenomas no
sospechados clinidamente ti_enen un rango de 2.7 a 27%. La Imagen

de Resonancia Magnética (IRM), | jona en la

evaluacién radiografica de los pacientes que se sospecha que
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tienen sindrome de Cushing hipofisario. Existen varios elltudiol
que investigaron la IRM con la cirugia y el examén patolégico en
pacientes con enfermedad de Cushing. En un estudio **', de 12
pacientes con sindrome de Cushing hipofisario la IRM localizé 8
de 12 adenomas; con la adicién del medio de contraste gadolinium,
la IRM identificé 2 adencsas adicionales (10 de 12) ¥ 1la TC de

estos pacientes solo localizéd & adenomas.

En otro estudioc '™, se examinarén 29 pacientes con sospecha de
sindroms de Cushing hipofisario. De 26 pacientes con lduﬁunll
hipofisarios 21 fueron identificados por IRM. En ningin caso la
TC demontré. un adenoma cuando la IRM fue normal. Sin embargo en 9

casos con TC normal un adenoma fue corresctamente localizado por

IRK.
En otro estudio examinaron 8 pacientes pocifi te porq
tenian TC normal. Tres mi d s fuerén det d tes de

la aplicacién del medic de contraste y 2 microadsnomas
adicionales fuerén demostrados al aplicar el medio de contraste.

La IRM proporciona una mejor identificacién de los tumores
hipofisarios productores de ACTH que la TC. Por lo tanto, pueds
ser considerada la prueba radioclégica de elecciédn para determinar

los tumores hipofisarios productores de ACTH.



TRATAM1ENTO

Cuando el tumor no es detectado por técnicas de imagen una

exploracién transesfenoidal de la glandula hip6fisis es aun

indicada y el tumor pued ser do en imad 90%

de los pacientes. La reseccién selectiva del tumor hipofisario

productor de ACTH es el tratamiento de eleccién.

Independientemente de las series algunos centros han reportado la
oficacia de este procedimiento (80 a 90% de remisién), y es muy
baja la morbilidad. La indicacién para este procedimiento es el
diagnéstico bioquimico seguro. La muestra de ACTH del seno
petroso se puede rsalizar precperatoriamente para confirmar el
gradiente hipofisario para una mejor localizacién del tumer. La
hipertensién y la hiperglucemia pueden ser controladas antes de
la cirugia y se pueden administrar glucocorticoides en el manejoc
perioperatorio. Chandler et al. reportd que la probabilidad de
hallazgo de la patologia hipofisaria y la correlacién guirurgica
de esta enfermedad es alta cuando los pacientes tisnen un patrén

tipico en las pruebas hipofisarias. ‘™',

8 el tumor es muy pequefic y no se puede localizar durante la
cirugia, se puede realizar hipofisectomia o hemihipofisectomia en
pacientes con lateralizacién en la muestra de RACTH del senc
petroso. Estos procedimientos se realizan en adultos después de

la vida reproductiva.
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El daflo quirurgico de la hipé'ﬂ.si.a anterior es rarc en aquellos
pacientes en aquellos pacientes a los que se les ha realizado
adenomectomia selectiva; sin embargo, se considera exitoso cuando

los pacientes desarrcollan insuficiencia 1 daria

transitoria los cuales requieren apoyc con glucocorticoides.

Este procedimiento es menos exitoso en los pacientes con

enfermedad de Cushing que p tan un mac 0 que tenga

extensién supraselar.

El manejo postoperatorio debe incluir documentacién del
hipocortisolismo y mantensr la terapia con hidrocortisona (25 a
35 mgs por dia)., A pesar de la terapia con esteroides estos

3

pacientes p P un

A

clinico con datos de
disminucién de los esterocides incluyendo fatiga, letargia,
artralgias y depresién. Si estos sintomas son saveros puede

re ir a to temp 1l an las dosis de hidrocortisona.

Aron et al descontinuan la terapia con hidrocortisona después de
4 & 6 meses de la cirugia y realizan una prueba répida con ACTH
(cosintropin) o prueba de estimulacién (cortrosin que se
aplican 0.25 mgs i.vy se toman niveles basales y a los 30
minutos), si la respuesta de cortisol a la ACTH esté intacta
(estos es, cortisol igual o mayor a 18 ug/dl), se descentinua la
dosis de mantenimiento de hidrocortisona; sin smbargo, ellos

aconsejan utilizar suplementos de hidrocortisona (50 a 60 mgs al

dia) durante los periodos de estrés o enf dad d el
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primer afio posterior a la cirugfa. ''.

La hipoglucemia inducida con insulina también puede realizarce
para evaluar la recuperacién completa del eje hipotélamo

hipéfisis suprarrenal.

La ia de hip tisolemia ha sido reportada posterior a
la reseccién selectiva del tumor. Si la ACTH y el cortisol no
caen a niveles bajos, y si estos tienen una respuesta normal en
el postoperatorio temprano a la CRH la recurrencia es mis
probable.

Antes de la introduccién de la microcirugia hipofisaria se
realizaba la suprarrenalectomia total bilateral. Este
procedimiento es aGn empleado en pacientes en quienes otras
terapias no han tenido éxito, pero el procedimiento produce
hipoadrenalismo permenente lo cual requiere terapia de por vida
con glucocorticoides y mineralocorticoides. La frecuencia de
compl.i.clciono.l es alta e incluye infeccién postoperateria, dafio

pancreatico y £ b b bélicos. S1 un adenoma secretor

de ACTH persiste este pued T do complicaciones

invasivas e hiperpigmentacién (sindrome de Nelson).

Dentro de los 6 a 8 meses después de una cirugia transesfenoidal
la recuperacién de 1la funcién del eje hipothlamo hipéfisis

suprarrenal v la funcién de otras hormonas trépicas usualmente
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‘toman lugar. El hallazgo de una deficiencia transitoria de ACTH

después de la ién del microadenoma favorece la hipdtesis de

una enfermsdad de origen hipofisario .

La mi d tomia t £ idal es también exitosa en nifios

y adol con £ dad de Cushing. Con un tratamiente

exitoso el retarde en el crecimientc es reemplazade per un
desarrollo normal; un tratamiento efective previene la fusién de

la epifisis y la detencién del crecimientoa.
INRADIACION HEIPOFISARIA

Cuando la cirugia transesfenoidal tiene fallas o deaseamos formas
alternativas de tratamiento la jirradiacién hipofisaria es una
opciétn. El tipo de radioterapia utilizado mAs utilizado es con
Cobalto 60 (60 Co). La dosis total recomendada es de 4000 a 5000
rads’ y se pueden obtener resultados favorables en 50% de los
‘pacientes. Las mejores Tespuestas pueden ser observadas en
‘pacientes con formas juveniles de la enfermedad o en adultos con
mhs de 40 afios de edad. Cuando la radioterapia ;s exitosa tiene
algunas ventajas como remisién con preservacién de la funoién

hipoﬂsuh y suprarrenal; el panhipopituitarismo raramente se

a a

desarrolla; la funcién ductiva 1 es Test
el paciente se encuentra en remisién; el resmplazo con estexroides
no es necesario; la recurrencia es rara y la secrecién de

cortisol es normal y puede ser res ado (el ritmo circadiano,




la supresion con dexametasona es normal). La mayor desventaja es
la baja respuesta terapeitica y se pueden tomar de 6 a 18 meses
antes de que se registre una remisi6n clinica y bioquimica. EL
60 Co solo, no es adecuado en paciont.i quienes tienen un
sindrome de Cushing severo. Los aintomas pusden progresar con

complicaciones severas y tal vez irreversibles.

La irradiacién con particulas pesadas y la de protones tienen una
alta frecuencia de mejoria o remisién como en un 80% y @&s mas
efectiva que el 60 Co en el tratamiento de sindrome de Cushing.
Sin embargo, la prevalencia de panhipopituitarismo postradiacion

es alta.

Los implantes de oro 198 o itrium 90 demuestra respuesta parcial
o completa en 77% de los pacientes con enfermedad de Cushing pero
el tratamiento es también complicado por el panhipopituitarismo

en 30 a SO% de los pacientes, '™,

Dentro de las complicaciones postradioterapia las mas frecuentes
son el hipopituitarismo y raramente la necrosis cersbral gque es
vista con dc;s:l.s altas. Esta complicacién se puede presentar 2 a
20 afios despuss de una terapia completa y la posibilidad puede

ocurrir do los sint neurolégicos, se desarrollan en

pacientes con una historia de terapla con radiaci6én para

e

snfermedad hipofisaria
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Entre otras alteraciones se encuentran 1la necrosis del nervio
éptico, neoplasias craneales, disminucién de la agudeza visual y

paralisis del oculomotor.

TERAPIA MEDICA

Varias drogas pueden ser utilizadas en el tratamiento del

sindrome de Cushing y estas pueden actiar sobre neurot isores
y disminuir la secrecién de ACTH o inhibir la secrecién de

cortisol.

Dentro de los inhibidores de la sec!gcién de ACTH se encuentran

la ciproheptadina, bromocriptina y el valproato de sodio.

Los que inhiben 1la funcién de la glandula suprarrenal son la
aminonoglutetimida, ketoconazol, metirapona, mitotane Y

trilostane.
CIPROHEPTADINA

es una droga con acciones antiserotoninérgica, antihistiminica,
anticolinérgica y antidopaminérgica. Aungue la remisién clinica
v biogquimica de la enfermedad de Cushing ha sido bien reportada
con el uso de este agente, en la experiencia de otros autores
sugiere que es inefectiva. Krieger fue el pr‘imezo en describir

la ciproheptadina en pacientes con enfermedad de Cushing a dosis
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de 24 mgs por dia y fue capaz de suprimir los indices de
secrecién de cortisol en 3 pacientes por un periodo de 3 a €
meses. Esto fue con una pronta y sustancial remisién clinica.
El mecanismo por el cual la ciproheptadina causa este afecto es
en hipotadlamo que resulta en inhibicidén de la secrecion de ACTH.
A pesar de que hay numerosos reportes unos positivos y otros
negativos de la capacidad de la ciproheptadina para suprimir
clinica y bioguimicamente las manifeataciones de ra enfermedad de
Cushing. Krieger et al reportd que 60% de 40 pacientes tratados
por varios médicos con ciproheptadina tuvieron resultados
satisfactorios. El aumento de peso como un efecto indeseable ha
sido descrito para el medicamento. La enfermedad recurre en
muchos pacientes cuando interrumpen la terapia, pero algunos
casos aislados han sido reportados que continuan en remisién
después gque la droga ha sido suspendida. Este medicamento puede
administrarse con éxito en nifios en quienes la cirugia
hipofisaria es indeseable y durante el embarazo complicado con

sindrome de Cushing.

BROMOCRIPTINA

as un agonista dopaminérgico que no ha sido consistentemente

efectivo en el tratamiento de pacientes con enfermedad de
Cushing. Se ha sugerido que la terapia con bromocriptina pueds
ser utilizada en pacientes con tumores del 1ldébulo intermedio.

Sin embargo, la existencia de este tipo de tumor es controversial
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y 3i se presenta puede repressntar un pequefio porcentajes de los
pacientes. La dosis que se ha utilizado es ds 10 a 20 mgs al
dia.

VALPROATO DK 30DIO

Algunos reportes tienen demostradoc que el tratamisnto prolongado
con este medicamento es asociado con meijoria del cuadro clinico y
bioquimico de la enfermedad de Cushing. Este medicamento es dado
en dosis de 200 mgs tres veces al dia. El valproato de sodio
disminuye los niveles séricos de ACTH y disminuye los 17
hidroxiesteroides, 17 cetoestercides y niveles de cortisol libre.
El mecanismo por el cual actia no esta bien definido vy este
puede suprimir la secrecién de ACTH através del &cido gama

aminobiutirico (GABA) o por sfecto directo en el microadenoma.

También se ha sugeridec que los pacientes que zesponden al
valproato de sodio tienen tumores del lébu}o int‘emdio.

La supresién de la secrecién de ACTH ha sido observada en
pacientes con adenomas hipofisarios asociados con sindrome de

Nelson.

&0



INHIBIDORES DE LA FUNC1ON SUPRARREMAL

AMINOCLUTETIMIDA

Inicialmente se utilizé como un anticonvulsivante y se notd gque

inhibs la sacrecién de cortisocl y fue sub d trado

sn pacientes con carcinoma suprarrenal y enfermsdad de Cushing
ACTH dependiente. El mecanismo es por inhibicién del colestsrol
y la conversién de este a pragnenolola en la corteza suprarrenal.
Como resultado se inhibe la sintesis de cortisol, aldoaterona y

estercides sexuales. Este madicamento pueds ser usado en adultos

. y en nifios en dosis de 0.5 a 2.0 grs. diarios. Los niveles de

cortisol caen dual t

¥ eventual te los pacientes pueden
necesitar glucocorticoides de reemplazo. Los efectos de la
aminoglutetimida son ra&pidamente reversibles con la interrupcién
de la terapia. Causa alteraciones gastrointestinales como
anorexia, niuseas, vomitos y neurolégicas como letargia, sedacién
visién borrosa y también puede causar hipotiroidismo en 5% de los
pacientes al igual gque rash en los primeros 10 dias de
tratamiento. La cefalea se presenta cuujldo se dan dosis altas

del medi.cmnt:-o .
KETOCOMAZOL

Es un derivado del imidazol que inhibe la sintesis de ergosterol

en hongos y el colesterol en mamiferos bloqueando la demetilacién
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del lanostercl. El ketoconazol inhibe en las mitocondrias el
mecanisme dependiente del cit:ou:émo' P-450. Usado en la practica
clinica como un antimicético, es un potente inhibidor 1n_ vivo de
la esteroidogénesis gonadal y suprarrenal. En hombres normales
el ketoconazol administrado en dosis de 200 a 600 mgs por dia
inhibe la produccién de testosterona. Este puede inhibir la

produccién de cortisol en pacientes con sindrome de Cushing.

Algunos vreportes indican gque los pacientes con enfermsdad de
Cushing vresponden raApidamente con desaparicién de las
ma;ufelbacionel clinicas y metabdlicas en un periodo de 4 a 6
semanas de tratamiento. Cuando los pacientes son tratados con
ketoconazol 1la insuficiencia suprarrasnal es svitada disminuyendo
la dosis lo suficiente para mantener niveles de cortisol normal.

Las reacciones adversas mis frecuentes con este medicamento son
nauseas, vémitos, dolor abdominal, prurito enl a 3%. La
hepatotoxicidad primaria de tipo hepatocselular puede ser asociada
con el uso del medicamento. Este efecto puede ser monitorizado
por pruebas de funcionamiento hepdtico tales como la fosfatasa
alcalina, transaminasas y bilirrubinas, las cuales pueden ser

medidas antes y durante el tratamiento.

El estomidate es un agente anestésico que contiene un imidazel que
también puedes ser utilizado para disminuir los niveles de
cortisol y aldostercna. Esta droga también inhibe la beta

hidroxilasa y su mecanismo es semejants al del ketoconazol.
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METIRAPONA

Es un jinhibidor de la 11 beta hidroxilasa el cual se puede

utilizar en el di éstico dif ial de la enfermedad de

Cushing. En dosis de 250 mgs dos veces al dia o 1 gr cuatro
veces al dia los pacientes experimentan remisién clinica y
biloquimica, El periodo de tratamiento tiene un rango de 2 a 66
meses. La secrecién de cortisol es disminuida mientras que la
produccién de 11 deoxycortisol vy dehldtoaﬁlind:o-tarona son
incrementados. La metirapona pueds causar hipertensién vy
alcalosis hipocalémica como un resultade de la acumulacién de 11
deoxicorticosterona. En pacientes con riesgo de crisis
hipertensiva tales como el embarazo o mujeres con preclampsia.
La metirapona puade precipitar una orisis hipertensiva y puade
aumentar el  hirsutismo por aumento en la  produccidén de
andrégenos. Las niuseas, vbémitos y mareos pueden ocurrir en

asociacién con la ingesta del medicamento.

NITOTANE O p'DDD

Produce atrofia suprarrenal predominantemente de la zona
fascicular y reticular. La remisién de la hipercortisolemia es
registrada en aproximadamente 80% de los pacientes con enfermesdad
de Cushing y se puede presentar reacaidas una vez que la terapia
es descontinuada. Una combinacién de radioterapia hipofisaria

con 60 Co y el uso de mitotane puede ser empleada en ol
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tratamiento de los pacientes con esta enf dad y 80% pued

presentar remisidn clinica.  La mitad de 1los pacliantn tratados
con esta combinacién suprimen los niveles de cortiscl en los

primeros cuatro . La ién de aldosterona usualments no

es afectada y los pacientes tratados con mitotans no requieren
terapia con mineralocorticoides cuando se desarrolla
insuficiencia suprarrenal. El mitotane puede producir anorexia,
niuseas, diarrea, somnolencia, prurito, hipercolesterolemia e
hipouricemia. Los niveles de fosfatasa alcalina pueden ocurrir
como un resultado de les efectos hepatotiéxicos. La hipouricemia
es un hallazgo consistente que parece ser causade por un
incremento en la depuracién renal de acido urico. Los bajos
niveles de tiroxina encontrados en los pacientes tratados con
mitotane puade ser por la interferencia competitiva con el ensayo
de la proteina ligadora de tiroxina. Los cambios en el ritmo de
cortisol, cortisol 1libre urinario y niveles de cortisol séricos
" son requeridos para determinar la respuesta bioquimica al

mitotane.

La éosis do mitotans empleada para el tratamiento de 1la
enfermedad de Cushing es de 2 a & grs diariamente. El
tratamiento puede ser iniciado con una dosis ds 500 mgs dos vaces
al dia e ir incrementando hasta un gramo cada seis horas son
necesarios para registar un efecto supresivo en suprarrenales.
La respuesta ocurre dentro de los primeros & meses de

tratamiento.
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TRILOSTANE

Es un inhibidor de la 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa la
cual resulta en la disminucién de la conversién de pregnenclona a
progesterona. El bloqueo de esta anzima resulta en disminucién
del cortisol en la zona reticular. Los pacientes tratados con
trilostane en dosis de 1000 a 1500 mgs diarios los cuales
muestran mejoria de las manifestaciones clinicas con disminucién

de un 50% del cortisol sérico.
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JUSTIFICACION

La enfermedad de Cushing es un padecimiento frecuente dentro de
la endocrinologia, sin embargo en la ultima década no se tienen
datos estadisticos del mismo en el Hospital de Especialidades
*Dr. Bernardo Sepulveda G." del Centro Médico Nacional Siglo
XxI. Por tal motivo se consideré necesario realizar una revision
de casos de los dltimos affos, para conocer incidencia, cuadre
clinico, curacién, no curacién y complicaciones postquirurgicas

en este hospital.
0BJIETIVOS

Determinar la presentacién de los datos clinicos mas frecusntes
e?xcont:udos en este padecimiento asi como frecuencia de
curacién,no curacién y complicaciones postquirirgicas de los
pacientes con enfermedad de Cushing en el Hospital de
Especialidades "Dr. Berpnardo Sepilveda G. " del Centro Médico
Nacicnal Siglo XXI en el periodo de 1986 a 1993.
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DISERO DEL ESTUD1O

Reviasion de casos:
Retrospsctivo
longuitudinal
descriptivo

observacional

UNIVERSO DE TRABAJO

Fuercn los pacientes con enfermedad de Cushing atendidos en la
consulta externa del Servicio de Endocrinologia de 1986 a 1993
del Hospital de Especialidades " Dr. Bernardo Sepulveda G. " del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Edad Afios cumplidos.

Sexo masculino/ femenino

Cuadro Clinico:

Cara de luna llena por apreciacién clinica
Obesidad en base a un indice de masa corporal mayor
de 27.
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Giba Dorsal

Plétora facial

Amenorrea
Debilidad muscular

Hipertensi6én arterial

Cefalea

Estrias vinosas

Acné

RAlteraciones

Psiolégicas

Equimosis

Calculos renales

Hiperpigmentacién

acumulacién de grasa en la columna
cervical, por valoracién clinica,
apreciacién clinica.

aussncia de menstruacién sn un periodo
mayor de 6 meses.

referida por el pacients.

cifras mayores de 140/90

referida por el paciente como dolof de
cabeza generalizado de predominio frontal
u occipital.

lineas de color obscuro que se presentan
principalmente en abdomen y extremidadas
con un ancho de 0.5 a 2.0 cms.

afeccién dermmatoldgica caracterizada por
retencién de la secrecién de las glandulas
sebdceas o por alteraciones de caricter
inflamatorio que se localizan
principalmente en cara y térax.

por presentar cuadro de angustia,
depresién, estrés, irritabilidad.
coloracién violdcea de la piel producida
por la infiltracién de sangre en el tejido
celular subcutaneo o por rotura de vasos
capilares.

determinados por estudios radiolégicos.

pigmentacién excesiva,

(1]



Osteoporosis

Gastritis

Micosis Superficiales

Intelerancia a la

glucosa

Diabetes

Curacion

No curacién

on base a estudios radiolégicos y cuadro
clinico.

inflamacién aguda o crénica del est&mago.
Basado en cuadro clinico y endoscopia.
enfermedad producida por hoﬁgol. El
diagnéstico se realizé en base a la

presentacién clinica.

por determinaciones de glucosa mayor de
120 mgs y menor de 140 mgs; en algunos
pacientes por curva de tolerancia oral a
la glucosa ( CTGO ).

por dos dsterminaciones de glucosa mayor
de 140 mgs o por una determinacién mayor
de 200 mgs. Asi como por CTGO.

pacientes operados de la enfermedad de
Cushing que presenten cortisol sérico
menor a los parametros de referencia

(70 a 150 ng/dl) o cortisol urinario menor
de 100 mcg/24 hrs en un periodo de 6 a 8
semanas después de la cirugia o por
remisién del vcuadro clinico.

cuando se encuentran las manifestaciones
clinicas y biogquimicas de la enfermedad de
Cushing después de la cirugia hipofisaria

comprobado por la elevacién de los niveles
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Diabetes insipida

Insuficiencia

Suprarrenal

de cortisol sérico y/o urinarios después
de un periodo de 6 a 68 semanas de la
cirugia.

por determinaciones de volumenes urinarios
mayor a 250 ml en 2 hrs con densidad

urinaria menor de 1.005
basadc en el cuadro clfnico y niveles de

cortisol por debajo de los valores de

referencia.



SELECCION DE LA MUESTRA

Pacientes con el diagnéstico de enfermedad de Cushing que fueron
atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades " Dr. Bernardo Sepulveda™ del. Centro Médico
Nacional Siglo XXI en el periodo de 1986 a 1993.

CRITER1I03 DE SELECCION

Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Cushing corroborado
clinica, bioquimica y radiolégicamente a los cuales se les
realizé cirugia transesfencidal.

Se excluysron a los pacientes quienes no presentaran la mayoria
de los datos completos en el expesdiente o por sindrome de Cushing
por otras causas (suprarrenal, o secundario a la ingesta de

madicamentos esteroideos).

PROCEDINIENTO

Los datos se obtuvieron des los censos que se realizan en el
servicio de Endocrinologia o por documentos que se encuentran en
el archivo seleccionando a los pacientes con enfermedad de
Cushing de los cuales se obtuvd el nombre y numerc de afiliaciénm,

asi como también de los pacientes que acudieron a la consulta

51



externa de neuroendocrinologia. Posteriormente se acudioé al
archivo en donde se obtuvierén los expedientes y se llend ia hoja

de Tecoleccion de datos.
ANALISIS ESTADISTICOS

Analisis de frecuencias.
Tablas de distribucién.

CONSIDERACIONES KTICAS
En virtud de que fue un anilisis basade en una revisién
retrospectiva de los expedientes cuya Jidentidad no se expusd en

los resultados en forma individuval no existe la posibilidad de

prejuicio fisico o moral.
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RECURS0S PARA KL ESTUDIO

HUOMANOS

Participaron ‘en ente estudio el autor asi como el asesor del

trabajo.

RATERIALKS

Hojas de registro del servicio de Endocrinologia y expedientes
clinicos de pacientes del Hospital de Especialidades "Dr.

Bernardo Sepilveda " del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

FINARC IKROS

Ninguno.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Se obtuvo una muestra des 21 pacientes de 1986 a 1993 a quienes se
les realizé el diagnéstico de enfermedad de Cushing en el
Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepilveda G." del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. De estos pacientes 19 eran del sexo
fomenino (90.4%) y 2 masculinos (9.6%) ver grafica 1 con una

sdad promedic de 26.7 afios y con un rango de 16 a 43 afios.

El diagnéstico para la enfermedad de Cushing fue establecido en
base a los datos clinicos de los pacientes, dsterminaciones de
cortisol sérico y urinarios elevados, con pérdida del ritmo de

cortisol y determinacién de niveles de ACTH.

El diagnoéstico especifico de la enfermedad de Cushing fué en base

Py

a los resultados ds la prueba de sup ién con v/o

los resultados de los estudios radiolégicos de la silla turca.

La cirugia transesfenoidal fue realizada en su mayoria por un

solo neurocirujano de aste Hospital.

La evaluacién postoperatoria se realizdé con determinacién de
cortisol sérico y urinario basal, asi como determinacién de otras
hormonas come la hormona luteinizante (LH), hormena estimulante

del foliculo {FSH), prolactina (PRL), estradiel {E2),
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testosterona y pruebas de funcionamiento tiroideo (PFT) asi como

la prueba de supresién con dexametasona a dosis unica con 8 mgs.

El protocolo de Liddle completo postquirirgico se les realizé a

I
aquellos pacientes gque presentaban nivelas elevados de cortisol
sérico y/o urinarios o en aquellos que no presentaban rlmisi_én

del cuadro clinico.
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RESULTADOS

De los 21 pacientes con enfermedad de Cushing (Grafica 2 y 3
los hallazgos clinicos fueron los siguientes:

Cara de luna llena
Obesidad

Giba dorsal

Pletora facial

Hirsutismo

Amenorrsa

Hipertensién Arterial
Debilidad muscular
Cafalea

Estrias

Acné

Alteraciones psicolégicas
Equimosis

Célculos renales
Hiperpigmentacién
Osteoporosis

Gastritis

Micosis Superficiales
Intolerancia a la glucosa
Diabetes

90.46%
95.2%
100 %
62.0%
95.2%
79.0%

® 85.7%
§7.0%
61.9%
85.7%
80.9%
61.9%
57.0%
4.7%
16.2%
19.0%
26.0%
19.1%

® 4T 6%
*L2.9%
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El indice de masa corporal fue de 28.3. De los pacientss
estudiados 1 de ellos presentéd escabiasis, eastrongiloides
estercolaris, wuncinarias, prolapso rectal, gastritis atréfica,
candidosis, panhipopituitarismo y un afic con diez meses después
de la cirugia se le realizéd intervencién quirurgica por aneurisma

de la comunicante posterior a la cual se le hizé clipaje.

Uno tuvo furunculosis, dermatitis seborreica y otro cursé con
insuficiencia cardiaca congestiva y doble lesién mitral. Otro
con cardiomiopatia dilatada. .

Se detectd hipotiroidismo primario en un pacients. Cuatro de 21
pacisntes presentarén hiperprolactinemia con una media de 40.9
ng/ml. Una paciente presentd ealevacidén en los niveles de hormnona

del crecimiento s hiparprolactinemia.

De los 21 una pacienta fallecié inmediatamente después de la

cirugia al parecer por complicaciones anestésicas.

A 18 se les realizé adenomactomia selectiva a 2 hipofisectomia
parcial y a uno hipofisectomia total.

a a

En 18 casos se té un hipofisario y en 3 se reportd

hiperplasia de las células corticotrépicas.
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De los 20 pacientes sin incluir la paciente que fallecid 16
presentarén curacién (80%) y cuatro pacientes no se curaron

(20%).

Una paciente se embarazd posterior a la cirugia. La diabetes

insipida ocurrié en 6 pacientes (30%), la cual fue transitoria.

Un 30% de los pacientes presentd insuficiencia suprarrenal a los
cuales se les aplicé hidrocortisona 100 mgs i.v cada 8 hrs con

remisién de la sintomatologia.

Entre otras complicaciones uno presentd perforacién de aracnoides

en ol diafragma selar, otros 3 ruptura de la mucosa nasal y unc

de estos d rro de ides. No se encontraron casos de

meningitis ni de fistulas de liquido cefalorraquideo.

Los niveles de cortisol sérico en promedio se encontraron en:

322.10 ng/ml y el urinario 691 mcg/24 hs.
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DISCUSION

La presentacién del cuadro clinico fue parecida a la reportada
por otros autcres ver tabla 1. E1l dato que se presentd en todos

los pacientes fue la giba dorsal. LLama la atencién la alta

£ ia de intol ia a la glucosa y de diabetes gque segun
otros autores las cifras son menores. Tal wvez la slevada
frecuencia de estas alteraciones se debe a la predisposicién que
se encuentra en la poblacién mexicana. Las alteraciones
psicolégicas fueron elevadas principalmente del tipo de la
depresién, irritabilidad, angustia, llanto fdcil que en nuestro
estudio se presentd en un 61.9%. Aron et al las encontrarédn en
un 085%. El acné se encontrdé en 80,9% a diferencia del 32%

reportado por Boggan y 40% por Baxter ‘. Otros de los datos

importantes que encontramos fué la gastritis.

La ad ctomia ¢t fenoidal es un tratamiento exitose y
seguro para el tratamiento de pacientes con enfermedad de Cushing
dependiente de hip&fisis. Este proporciona una inspeccién
directa de la hipéfisis vy permite la reseccién selectiva del
tejido tumoral '"', Esta debe ser realizada por un cirujano con
experiencia y con una técnica meticulosa gque ofresca la
oportunidad cumpliendo los criterios de éxito en la terapia dsl
sindrome de Cushing definido por Liddle: curar esta condicién sin

la necesidad de reemplazo con esteroides a largo tismpo, ni de



otras hoxmonas y que el paciente sea dejado con el eje

hipotalamo-hip6fisis intacto %,

En nuestra serie 20 pacientes con adenomas de hipéfisis el 80%
present$ remisién clinica y bioquimica. Otros autores como Burke
et al '™ encontré un 83X de curacidén de 58 pacientes,en 42 de 44
curados los niveles de cortisol fuerén indetectables en 23 y
normales en 19. Boggan et al ' en un estudio de 100 pacientes
reportéd  74% de curacién. Guilhaume et al 1988 **" en 42/60
) (70%); Chandler et al "' 21/33 (64%); Mampalan et al ') en
~19l!8. 171/206 (79%); Kuyama et al 1981, 22/25 (88%): Salassa et
al 1982, 77/97 (79%); Fahlbusch et al 1986, 71/96 (74%); Semple
et al 1984, 15/19 (79%); Hardy et al 1982, 63/75 (84%X); Thomas
et al 1983, 13/16 (82%); Brand et al 1985, en 11/12 (93%); Biggos

et al 1980, 16/24 pacientes con una curacion de (67%). '**.

Burch et al en 1983 **’ estudio los resultados de algunos centros
de Estados Unidos y reportd que algunos tienen bauia la frecuencia

de cura con un range de 10 a 100% y una media de 65%.

Tagliaferri et al " en un estudio de 23 pacientes a quienes se
les realiz6 adenomectomia selectiva presentaron una remisién
bioquimica de 73.9% y concluye que esta alta frecuencia de
remisién, ¥ las bajas recurrencias con recuperacién normal de la
funcién hipofisaria, hacen a la cirugia transesfenoidal como un

tratamiento afectivo para esta enfermedad.
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En un estudio ‘'™,

de 34 pacientes de enf dad de
Cushing se describié que en la evaluacién endocrina precperatoria
-19 pacientes tuvieron un patrén tipico para tumores de hipéfisis
productores de ACTH y 11 pacientes tuvieron pruebas atipicas. E1
estudio histopalégico de la hipéfisis se fundamentd en 95% de los
pacientes con prueba endocrina tipica y en 55% con pruebas
atipicas. En 8 de 34 pacientes, se demostré tumor por TC que
correlaciond con todos los hallazgos quirargicos. Los
microadenomas fueron removidos en 25 pacientes y 22 demostrarén

remisién de los sintomas clinicos en @l postoperatorio.

La diabetes insipida nosotros la encontramos en 30% de los
pacientes la cual fue transitoria. Atkinson '*' la reportd en un
20% de los pacientes y menciona que otras complicaciones
potenciales como el hipopituitarismo, rinorrea de liquide
cefalorraquideo meningitis, dafio visual o disfuncién del motor
ocular e infecciones son infrecuentes, Mientras que McCance ‘**
encontré 10X de rinorrea de liquido cefalorraquideo, 13% de

meningitis y 3% para hipertensién intracraneal.

Tahir et al *" estudid 34 pacientes postoperados de enfermedad de
Cushing y 7 de estos tuvieron recurrencias (20.6%X) y el tiempo de
recurrencia fué de 29 a 62 meses con una media de 40 meses por lo
que recomienda seguimiento anual con determinaciones de cortisol

libre urinario.
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Algunas explicaciones para 1la falla en la cirugia '™ es la
sobreproduccién de CRH que pueds ser multiple; hiperplasia
primaria de las células productoras de ACTH o por secreciédn de
ACTH ectopica o oculta, Scherbaum et al ‘™ menciona que los
autoanticuerpos para el tejido hipofisario también puede
explicar la falla a la cirugia quién demostré que la presencia de
estos tienen un resultado pobre en la cirugia hipofisaria.

“"  concluye que muchos de los pacientes con

Averignos et al
sindrome de Cushing tienen la respuesta a la CRH ovipa suprimida
durante el postoperatorio temprano y que una respuesta noxmal en
el postoperatorio temprano en pacientes con enfermedad de Cushing
pueden identificar a un subgrupo de pacientes en quienes esta

incrementado el riesgo de recurrencias de un tumor- hipofisario

residual.

Trainer et al‘®™’ menciona que la enfermadad de Cushing no recurre
en ningin paciente con niveles indectectables de cortisol sérico
{< 50 nmol/L) en el postoperatorio y que estos niveles pueden ser
tomados como un marcador tumoral en los pacientes que tienen este

padecimiento.

Otros autores '*****' sugieren realizar la prueba de CRH 7-10 dias

después de la cirugia.

Fitzgerald et al '™ en un estudio de 12 pacientes postoperados
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de la enfermedad de Cushing menciona que el hipercortisolismc
causado por un microa'denoma secretor de Ac‘I;H suprime la secrecisén
hipofisaria normal de ACTH; estA supresién persiste en el
postoperatorioc pero que gradualmente se resuelve en muchos
pacientes. Una respuesta normal del cortisol a la ACTH es‘una
buena indicacién de recuperacién del eje hipéfisis-suprarrenal. Y
sugieren que el estudio de la funcidén suprarrenal se realize 2
meses después de la cirugia y con intervalos de & a 6 messs hasta
que sea normal la funcién suprarrenal. La prueba de estimulacién
con cortrosyn es adecuada para sl seguimiento de estos pacientes.

Toms et al "

realizé un seguimiento de 11 pacientes
postoperados a quienas les realizé determinaciones de cortisol
en diferentes tiempos y menciona que la medicién Qe cortisol
sérico en las primeras dos semanas y de € a 12 semanas después de
la cirugia; si los niveles de cortisol permanecen bajos son
buenos parametros para continuar una remisién y que los niveles
menores de 35 nmol/L sugiere un resultado favorable a largo
tiempo. Su impresién es que la cirugia mas radioterapia adjunta
es mAs efectivo como uUna manera primaria de terapia aunque la

confirmacién requiere varios estudios.



L

CONCLUS1ONES

La enfermedad de Cushing se presenta principalmente en personas
Jovenes,
Mas frecuente en mujeres que en hombres con una relacién de 9:1

La tacién del d clinico fue parecido a 1lo reportado

por otros autores.
Se obtuvé un 80% de curacién y 20% no curaron.
La diabetes insipida se presenté en 30% de los pacientes al igual

que la insuficiencia suprarrenal.

Se 6 mic d en 90% de’ los pacientes.

La determinacién de cortisol urinario es un parametro dtil para

el seguimiento de los paci con enf dad de Cushing.

OBSERVACIONES

Una paciente se embarazé después de la cirugia.

Llamé 1la atencién que algunas de las pacientes xefiersn su

3 & 1

sintomatologia durante o P de un .

El estudio de los pacientes con enfermedad de Cushing debe
realizarse durante toda la vida por las recurrencias que se

pueden presentar a largo plazo.
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gul;lllmbl COMPRACION DE SIGNOS Y SINTOMAS DE LA ENFERMNEDAD DE
)¢

REPORTES POR OTROS AUTORES
Obesidad 95.2% | 86% 97% 94% 88% 91% | 85%
Pletora Facial 62% - | 78% 199% |64% - 31% | 80%
Hirsutismo 95.2% | - - 82% 52.9%) 59% | 75%
Amenorrea 79% 72% [B6% (76% 17.6%( 6% | 75%
Hipertensitn 85.7% | 88% 4% 73% 66.7% | 63% 1 75%
Dabilidad muscular |S57% - - SB% - k1% 3
Cefalea 57% - - 16% 15% 21% | 10%
Estrias 85.7% [ - - 52% 55.8% | &6% | 50%
| Acné 80.9% | - - 40% - 32% | 35%
Alteraciones 61.9% | - - 40% 7% L7% | 85%
@icolblicas
Equimosis 57% 68% [60% |36% 55.8% [ S4% | 35%
Célculos renales b.9% |- - 16% - 10% ] 15%
hiperpigmentacién 16.2% | - - 6% 8.8% | 18%} 5%
Diabetes &2.8% | - - - 26.6% | 32% | 20%
Osteoporosis 19% ) - - - 14.7% | 29% | 60%
Infecciones 19.1% | - - - - 9% | 50%
Giba dorsal 100% - - - - - -
Edema - - - 18% - 15%
Insuficiencia 5% - - 22% - 2% { -
cardiaca
* COMBULTAR IAS. La 12 columnas mos proporciona los resultados del
autor; la 20 y T, de a Ia fa 42 1la 4% a la vefereecia 7;

i

sslhufmhzt:'hﬂaunﬁmhlyh dltima a la refersncia
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