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IRrRODOCCION 

El sindrome de Cushing se refiere a las manifestaciones clinicas 

del exceso de glucocorticoides sin considerar la etioloaia 

especifica y este puede ser end6geno o exóaeno. 

La enfermedad de Cushing es un trastorno endocrinol6aico que se 

caracteriza por hipersecreción de hormona adrenocorticotrópica 

(ACTH) por la glándula hipófisis que resulta con hiperplasia 

suprarrenal bilateral e hipercortisolismo crónico. 111
• 

A menudo los tumores son pequeños y difíciles de detectar en 

tomografia computarizada y dificiles de localizar al realizar la 

exploración transeafenoidal. 

Su pequefto tamafto concuerda con una modesta elevación de la ACTH 
plasmática que es caracteriatica en estos pacientes. Sin 

embargo, una ligera hipersecreción de ACTH es capaz de causar 

suticiente hipercortiaolismo como para producir los datos 

clinicos de la enfermedad. 

La hipersecreci6n de la ACTH y la formación twnoral puede deberse 

a una anormalidad de la función hipotálamica, pero la mayoria de 
las evidencias su.¡:ieren que l~ · secreción de ACTH por estos 

tumores es autónoma y no depende del control hipotálamlco. 

De 10 a 25% de los pacientes con enfermedad de Cushing no tienen 

tumor detectable ni siquiera haciendo una exploración quirúr1ica 

muy cuidadosa. " 11
• 
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Aunque William Osler describió un caso en 1898 parecido al 

sindrome de Cushing y el caso reportado, apareció en las primeras 

décadas del siglo XX m ; no fue hasta 1910 cuando Harvey Cushing 

reconoció el sindrome mientras estaba en la escuela Johns Hopkins 

y fue llamado sindrome Poli11landular y bien ilustrado en el caso 

XLV de su libro la Hipófisis y sus Desordenes. 

El caso descrito fué el de una mujer de 23 afies de edad que tenia 

obesidad centripeta, hipertensión, debilidad muscular proximal, 

estrias abdominales, hirsutismo, caida del cabello, púrpura, 

insomnio y dolor de espalda. Cushing discutiendo el caso notó 

hallazgos clinicos similares y lo reportó en asociación con 

tumores suprarrenales 

el camino hacia el 

y concluyó diciendo: " 

reconocimiento de las 

Podriamos estar en 

consecuencias del 

hipercortisolismo. Hasta ahora el único estado clinico asociado a 

la enfermedad primaria suprarrenal que se reconoce es el Sindrome 

de Addison, y el agrupar tales casos posiblemente podria afiadir 

uno más a las series de condiciones clinicas relacionadas a las 

enfermedades primarias de las glándulas ductales. " 191 

En 1915, solamente 3 aftoa después de la descripción original de 

Cu~hing del sindrome Poliglandular, Glasgow un patol6go demostró 

que esto fue producido por un adenoma hipofisario del tamafto de 

una " semilla molida 11 
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gntre 1923 y 1926 tres casos con caracteristidas clinicas 

semejantes fueron descritos en asociación con tumores 

hipofisarios, lo cual 

incidental. 

fue interpretado como un hallazgo 

En 1932 Harvey Cushing publicó s1.i ahora clásica monografía 

Adenomas Basófilos de la Hipófisis y sus manifestaciones 

Clinicas 11 que aparece en el Boletin del Hospital Johns Hopkins; 

que es una recopilación de casos de autopsias en los cuales en 

contr6 6 adenomas, y de estos 5 eran basó filos; reconoció la 

influencia trófica de la hipófisis " basófila " en la glándula 

suprarrenal y demostró que algunos de estos tumores pueden causar 

un sindrome clinico como un tumor de la glándula suprarrenal 

instalando un antecedente para la clasificación actual de 

Sindrome de Cushina ACTH dependiente y ACTH independiente· 1
•

1
• 

Sugirió que en algunos casos pudiera existir cierto tipo de 

desajuste en el Sistema Nervioso Central. Sus aceveraciones son 

importantes debido a lo poco que se sabia en ese entonces de la 

función hipofisaria, cuando solo se sospechaba la existencia de 

un factor promotor del crecimiento y otro factor de la maduración 

sexual. 

Posteriormente en 1956 se determinó el cortisol y la ACTH, y 

pudo evidenciarse que las hipófisis de estos pacientes, pueden 

secretar más ACTH al disminuir los niveles de cortisol plasmático 

con metirapona o suprarrenalectomia, y que las suprarrenales 



pueden secretar más esteroidea en respuesta a la administración 

de ACTH, En 1960 Liddle y cola. establecieron que la hipófisis 

es el sitio de alteración primaria en la hiperplasia suprarrenal 

bilateral, llamaron a esto " Enfermedad de Cushing para 

distinauirla del " aindrome de Cushin& causada por la 

secreción ect6pica de ACTH por tumores no hipofisarios o 

secreción de cortisol por neoplasias suprarrenales. Se encontró 

que existe una resistencia relativa de la hipófisis a la 

retroalimentación negativa por el cortisol y esta caracteristica 

fue aprovechada por Liddle para desarrollar sus pruebas con 

dexametaaona. En la década de los setentas se caracterizó la 

molécula precursora de ACTH la proopiomela.nocortina y se 

iniciaron estudios relacionados a su regulación fisiológica y 

farmacol6sica. Krieger ha informado otras alteraciones 

neuroendocrinas asociadas al problema, como la 

hiperprolactinemia, respuestas paradójicas con sustancias como la 

TRH, alteraciones electroencefalo&rllficas durante el suef\0.1
•

1 
• 

La mayor innovación en pruebas diagnósticas para el Sindrome de 

Cushin& fue el aislamiento y sintesia de hormona liberadora de 

corticotropina ( CRH ), por Vale y cols en 1981. En el 

terreno de la patoloaia hipofisaria, los hallazgos se han 

sucedido desde los cambios de Crooke en los corticotr6pos en la 

década de los cuarentas, hasta el informe de Lamberts en 1982 

acerca de los tumores hipofisarios aparerentemente surcidos de 

remanentes del lóbulo intermedio. El tratamiento de elección 



después del advenimiento de la hidrocortisona fue la 

suprarrenalectomia bilateral casi abandonada dado que no es el 

tratamiento 6ptimo. 

El refinamiento de la cirusia transesfenoidal iniciada por 

Cushing y modificada principalmente por Guiot y Hardy en la 

d6cada de los sesentas, la ha convertido en el tratamiento de 

elección actual. Sin embargo, como no se resuelve el problema en 

todos los casos, se utilizó también la radioterapia y los 

fármacos. 

Falta mucho por conocer y solo un adecuado entendimiento del 

problema fisiopatol6&ico puede llevar a una terapia racional y 

efectiva para lo cual es indispensable la ~nvestigaci6n en esta 

área. 

CLISIFICACION E INCIDENCIA 

Este sindrome puede ser dividido en. dos: 

l. DEPENDIENTE DE ACTH 

Enfermedad de Cushing 

Sindrome de ACTH ectópica 

Productores de CRH 

5 

(7)* 

68 'lC, 

15 'lC, 

(3)* 

60')(, 

15')(, 

raros 



2. INDEPENDIENTES DE ACTH 

Adenoma Suprarrenal 

Ca~cinoma Suprarrenal 

Enfermedad Suprarrenal Micronodular 

Referencias. l 7) * Huff; ( 3) * Backer 

9% 10% 

8% 15% 

raros 

El sindrome de Cushing dependiente de ACTH puede ser por la 

enfermedad de Cushing que es producida por adenomas hipofisarios 

que producen una cantidad excesiva de ACTH y que acontece en un 

50 a 80% de· los caso_s y es aún la más controversia!. 191
• 

Aproximadamente 70 a 90 ir. de los pacientes afectados acogen un 

adenoma hipofisario al tiempo del diagnóstico inicial de la 

enfermedad. La hiperplasia de los corticotr6pos hipofisarioa en 

ausencia de formación de un tumor ha sido descrito en alaunos 

pacientes. 

Alaunas descripciones ori&inales de producci6n ect6pica da ACTH 

han sido reconocida en numerosos casos y está más comurunente 

asociado a cáncer del pulm6n del cual el principal es el 

carcinoma de células pequeftas. Otros son tumores del timo, 

carcinoma medular del tiroides, feocromocitomas, tumores de las 

gónadas, próstata y cáncer cervicouterino todos estos juea:an un 

papel importante en el diagnóstico. El sindrome de Cushing 

también se ha encontrado en individuos con neoplasias del núcleo 
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supraóptico y paraventricular con desaparición de los sintoma.s 

del hipercortisolismo al realizar la resección de estos. 

De las formas independientes de ACTH se encuentran los adenomas 

suprarrenales que son más pequef'i.os que 

aproximadamente 3 cms y aeneralmente 

carcinomas suprarrenales son más grandes 

loa carcinomas y miden 

son unilaterales. Los 

por el tiempo en que 

inician las manifestaciones clinicas, porque estos tumores son 

,relativamente ineficientes en la sintesis de cortiaol. De estos 

el 50% pueden ser palpados através de la pared abdominal en la 

primera visita con el médico. Generalmente son mayores de 6 cms 

y producen otros asteroides por lo que pueden ir acompaf'i.ados de 

hirsutismo y virilización importante en las mujeres y de 

feminización en el hombre. 

La enfermedad suprarrenal micronodular se presenta más 

frecuentemente en nif'i.oa, adolescentes y adultos jovenes, 

contiene~ nwnerosos nódulos menores de 3 nm y secretan suficiente 

cortisol para inhibir la producción de ACTH. La enfermedad 

micronodular puede ser confundida con la displasia macronodular 

La causa más común de sindrome de Cushing ACTH independiente es 

la in1esta de asteroides que puede ser iatro1énica por dosis de 

asteroides suprafisiol6gicas o facticia. 

7 



P&'fOLOGl& 

·confirn\ando la descripción oriainal de Cushin& sobre adenomas 

hipof isarios en 6 de 8 casos de autopsias se fundamentó que más 

del 80% son hipofiaarioa en la ciruaia o autopsia. De estos 80 -

90 % son microadenomas (diámetro menor de 10 nm> y de los cuales 

el 50 % de estos son menores de 5 nm; tumores menores de 2 rrrn han 

sido reportados. Los macroadenomas (tumores mayores de 10 nm) , se 

presentan en 10 ~ de los casos aproximadamente; los cuales causan 

a¡randamiento de la silla turca, tienden a invadir localmente con 

extensión supraselar y raramente producen metástasis. 

Los adenoma.a corticotr6picos producen ACTH y otros fraementos de 

la molécula de proopi(,..11w-·lanocortina. Los microadenomas 

tienen la caracteristica de ser bas6filos, no encapsulados, son 

muy vasculares y predomina un patr6n sinusoidal. 11•
1
• Están 

compuestos de manera uniforme con células bien aranuladas y 

exhiben una zona de hialinizaci6n perinuclear (cambio• de Crookel 

que resulta del exceso de cortisol. Estas c6lulas muestran 

tinci6n inmunohistoquimica para ACTH, beta lipotropina y para 

otros p6ptidos derivados de la molécula de proopiomelanocortina. 

Al exámen los aránulos secretorios muestran heteroaenicidad en 

el t:amallo ( 200 a 700 nm l y número. 

Los microfilamentos citoplAsmicos (7 nm de diámetro) que se 

encuentran alrededor del núcleo representan un equivalente 

ul traestructural de los cambios hialinos de Crooke vistos en el 

microscopio de luz. 
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La localización de un microadenoma es usualmente lateral. En 

series reportadas por Boggan et al. el tumor se encontró lateral 

en 60 de 82 casos operados. Hardy reportó los hallazgos 

anatómicos en 72 pacientes sujetos a exploración transesfenoidal 

para la enfermedad de Cushing y encontró microadenomas en 52 

pacientes. 

En efecto muchos microadenomas secretantes de ACTH surgen de el 

lóbulo anterior y estos también pueden surgiT de el lóbulo 

intermedio que es un área de la hipófisis que no es bien 

delimitada en los humanos. Lamberts fue el primero en 

puntualizar las difeTencias entre los adenomas oTiginados del 

lóbulo anteTior y los que surgen de el lóbulo intermedio. Las 

cinco caracteristicas de los adenomas secretores de ACTH que 

surgen de el lóbulo intermedio son: 

l. La presencia de fibras argirófilas que se encuentran 

alrededor del tumor sugieren su origen neural. 

2. Resistencia a la supresión con dexametasona pero responden a 

los agonistas dopaminérgicos taleS como la bromocriptina. 

1. Frecuente asociación con hiperprolactinemia. 

~. Pobre visualización por tomografia de hipófisis. 
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5. Falla. frecuente para responder a la microadenomect~a 

tranaesfenoidal (por ejemplo: persistencia o recurrencia del 

tumor a pesar de la aparente resección completa de el 

tumor). 

La respuesta relativamente insatisfactoria para la cirusia 

contrasta hacia los resultados favorables que se obtienen con la 

ciruKia transesfenoidal en pacientes con tumores de la hip6fisis 

anterior. 

FISIOP&TOLOOI& 

La ACTll es una hormona p6ptidica de 39 aminoácidos con un peso 

molecular de '6500 d. que proviene de la proopiomelanocortina 

(peso molecular de 28500 d.J, que es una mol6cula precursora 

11rande. 

Dentro de la célula corticotr6pa un solo RNJlm diri•e la síntesis 

de este precursor arande, después de lo cual es procesado y 

subdividido en fra&mentos menores que son biolóaicamente activos 

(beta lipotropina, hormona estimulante de los melanocitos Alfa, 

hormona estimulante de los melanocitos beta, beta endorfinaa y 

frasmento H terminal). 

La secreci6n fisiol6Kica de la ACTll está mediada por influencias 

nerviosas de la cual la más importante ea la CRH. A pesar de que 

10 



la CRH fue la primera hormona hipotallunica identificada, no se 

aisl6 hasta 1981 por Vale y cols. que aislaron el péptido de ~1 

aminoácidos a partir de hipotalámos ovinos. 

La CRH humana H idflntica a la CRH de la rata. Esta hormona 

tiene una semidesintearaci6n plasmltica prolonsada en cerca de 60 

minutos. Tanto la vasopresina de arainina como la anaiotensina 

11 potencializan la secreci6n de la ACTll mediada por la CRH. En 

contraste la oxitocina inhibe la secreción de ACTH mediada por la 

CRH. 0
•

1
• la dopamina, bromocriptina., droaas alfa adren6raicas 

y agentes antiserotinitraicos inhiben la liberación de ACTH. 1111 
• 

La CRH estimula la secreci6n de ACTll de manera pulsátil con 

ritmicidad diurna que produce un punto máximo antes de despertar 

y disminuye conforme proaresa el dia. El ritmo diurno es un 

reflejo de la reaulaci6n nerviosa y provoca secreci6n diurna 

concordante de cortisol. 

Diferentes tipos de estrés estimulan la producción de ACTH que a 

veces excede el ritmo diurno normal. El estrés de orden fisico, 

emocional y quimico como el dolor, trawnatismo, hi"poglucemia 

aauda, exposición al frio, intervención quirúraica, depresión Y 

administración de pirógenos y vasopresina estimulan la secreción 

de ACTH y cortisol. Las concentraciones fisioló&icas de cortisol 

no disrrµ.nuyen la respuesta de la ACTH al estrés; 

alucocorticoides a dosis altas si la suprimen. 

11 

pero los 



La retroalimentación neaativa de 

sintltticos en la secreción de 

cortisol 

la ACTH 

y glucocorticoides 

se hace sobre 

concentraciones hipota.limicas e hipofisarias y al parecer actúa 

mediante dos mecanismos uno de •retroaJ.1-ntaoi6n r•pida" que es 

sensible a la rapidez del cambio de las concentraciones de 

cortiaol; y el otro de •retroaliaentaci6n lenta• que es sensible 

al valor absqluto de cortisol. El primer mecanismo quizá no 

dependa del núcleo, esto es, que el fenómeno se presenta con 

tanta rapidez que ea dificil explicarlo por la influencia de los 

alucorticoides en la transcripción nuclear del RNlm especifico 

encargado de la ACTH. El mecanismo de la •retroa11-ntac16n 

lenta• que se presenta mi.a tarde, se puede explicar por la 

mediación nuclear y una disminución ulterior en la sintesis de 

ACTH. 1111
• 

En la enfe:rmedad de Cushin& los adenacnas hipofisarios (parecidos 

a· loa corticotrópos) secretan ACTH en forma episódica. 

El proceso de la proopiomelanocortina es cualitativamente normal 

(en contraste con el sindrome de ACTH ectópica). Sin embarao, el 

patrón de secreción circadiana de cortisol está ausente porque la 

secreción de la ACTH por los glucorticoides esta alterada, la 

secreción elevada de cortisol no hace adecuada supresión de la 

secreción de ACTH. El número incrementado en magnitud de ACTH y 

los episodios de la secreción suprarrenal acontece por los 

incrementos en la secreción de cortisol total. 

12 



Los subtipos de la enfermedad de Cushina están bien definidos 

basados en el anlolisiil de la secr'eción episódica del cortisol. 

Esta secreción episódica resulta con niveles de cortiaol y AC'l'H 

plamiticos muy variados desde lo normal hasta niveles 

marcadamente elevados. Sin tllllbargo, la dete:clllinación de la tasa 

de producción de cortisol o medición de los parámetros que 

reflejen producción de corthol, talos como la determinación de 

cortisol libre en orina de 21,t hs o múltiples muestras de cortisol 

sérico en 2~ ha revelan hipersecreci6n. La ausencia de un ritmo 

diurno de la secreción de la ACTH y cortisol en la enfermedad de 

Cushing magnifica las diferenoias de los niveles plasmáticos de 

esta.a hormonas en la ma.f\ana. y en la noche. Aunque el estado de 

exceso de ACTH es suficiente para causar hipercortisolismo este 

modesto aumento no causa incremento en la pigmentaci6n. El 

esta.do de exceso de alucorticoidea acontece para mucha.a da las 

anoZ111&lidades clinicas de la enfermedad de Cushing. La 

hipereecración de andrógenos adrenales tambi6n ocurre en la 

enfermedad de Cushing y este exceso de andrógenos ea proporcional 

a la ACTH y cortisol. La secreción de la dehidroepiandrosterona 

tDHEAI, DHEA sulfatada y androatenediona está aumentada y estas 

son convertidas en la periferia a testosterona. Un estado de 

exceso de andr6aenos en la mujer produce hil:autismo, acné y 

amenorrea. En el hombre la producción testicular de testosterona 

cae por la supresi6n de las aonadotr6pina.s por el exceso de loa 

glucocorticoides y ocurre hipogonadismo a pesar de la secreción 

13 



elevada. de and:r61enos suprarrenales. 1
'•

1
• Esta supresión d1t la 

secreción de aonadotropinas también contribuye a la amenorrea en 

la mu;er. La influ1tncia de la eatimulación a la zona clomeruloaa 

ea transitoria, y los niveles de aldosterona son usualmente 

normales en la enfermedad de Cushinc. Mültiples factores 

contribuyen en el desarrollo de la hipertensión en eatoa 

pacientes. 

Aunque la enfermedad de Cushin& resulta de una hip1traecreci6n de 

ACTH por la hip6f isis y la aran mayoria de los pacientes 

presentan adenoma.a hipofiaarioa, exiate controversia si este 

desorden resulta de una anonoalidad del Sistema Nervioso Central 

con excesiva estimulación de lo• oorticotr6pos de la hip6f isia 

anterior por la CRH y la formación secundaria de un adenoma o si 

ea causada solamente por un adenoma hipof isario secretor da ACTH. 

La teoria da la etioloaia hipotalllmica de la enfa:rmed&d de 

Cuahina postula que asta ea un defecto hipotalllmico o del SNC en 

el control de los neurotransmisores, que encabezan las 

anormalidades del ritmo circadiano, respuesta al estrés o a la 

retroalimentación neaativa con 

CRH y estimulación crónica de 

corticotrópos derivados del 

una consecuente hipersecreción de 

la hipófisis anterior o da loa 

lóbulo intermedio 

encabezar los cambios adenomatoaoa. Las lineas 

que pueden 

principales de 

evidencia que sugieren esta hipótesis incluyen: 



&I casos de sindrome de Cushin& asociados con lesiones en loa 

núcleos supra6pticoa y paraventriculares o tumores del SNC e 

incremento de la presión intracraneal 

B 1 hiperplasia de los corticotr6pos con o sin adenoma 

hipofisario 

CI similitud bioc¡uimica entre la enfe:cmedad de Cushin& y 

depresi6n 

DI anormalidades de la hormona de crecimiento y prolactina 

periódicas y cambios electroencefaloaráficos durante el 

sueño 

BI respuesta subnormal a la tirotropina y a la estimulaci6n 

con aonadotropina• 

l') re•pueata a loa antasoniataa de la serotonina y awnento 

de los niveles de icido &ama butirico 

01 r••puesta de ACTH a la adldnistraci6n de CRH 

HI recurrencia de la enfermedad ai&uiendo la re•ecci6n de 

adenomas hipofiaarioa aecrectorea de ACTH. 

La teoria de la enfermedad de Cushin&, que apoya de que e• un 

desorden primario postula que: 

a) existe una alta frecuencia de adenomas hipofiaarios 

bl la hipersecreci6n de ACTH suprime la respuesta normal de 

CRH 

e) el desarrollo de insuficiencia suprarrenal secundaria 

aisuiendo la resección de los adenomas 
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d) preservación o mejoria en la secreción de otras ho:nnonaa 

hipofisarias 

La recuperaci6n del eje hipotálamo-hip6f isis-suprarrenal ocurre 

en un periodo de meses con la restauración del ritmo circadiano 

no:cmal de ACTll y cortisol, respuesta a la hipo1lucemia y 

supresión con dexametaaona . .... 

CUADllO CLIMICO 

Las llllUlifestaciones clinicas de la enfermedad de Cushina se 

reflejan por loa efectos biol6aicos del exceso de 

corticoeateroides. Es usualmente un desorden de mujeres jovenes 

(edad de 20 a i.o aflosJ con una frecuencia de B:l en·relaci6n al 

sexo masculino. Sin emba.rao, este desorden ha sido bien 

reportado en nillos y en pacientes mayores de 70 alloa. 

Muchos pacientes preaentan la• manifeataciones clinicaa de manera 

incidiosa. La duraci6n usual del padecimiento con la aparici6n 

de todas las lllllJ>ifestacionea clinicas es de 2 a S aflos. El 

aindrome de ACTH ect6pica tiene usualmente una evoluci6n más 

rápida en pocos meses y esta puede ser una diferencia que ayuda a 

distinauir estos dos tipos de sindromes ACTH dependientes. El 

diaan6stico puede ser loarado con la sospecha clinica Y con las 

pruebas de determinaci6n bio~imica. 
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La obesidad es uno de 1011 hallazaos más comunea, estos pacientes 

pueden referir aumento de peso con distribución de la arasa de 

tipo central afectando principalmente cara, cuello, tronco y 

abdomen. Esta redistribución representa las facies de " cara de 

luna llena " y la " &iba dorsal " 

Aunque la obesidad es considerada. como uno de loa datos 

principales en la enfei:medad de Cushina alaunos pacientes no 

aumentan de peso. La depresión resul ta.nte del exceso de cOrtisol 

de cortisol puede diriair a la p6rdida de peso; la anorexia 

nerviosa tambi6n ha sido reportada. 

Las alteraciones cutAneas como la atrofia de la epidermis y 

alteraciones del teJido conectivo causa la apariencia de la piel 

delaada, pl6tora facial y la facilidad de producirse equimosis. 

La.a características de las estrias purpúreas o vinosas son 

descrita.a con un ancho de 0.5 a 2.0 eme en contraste con las 

estrias blanco-rosas que pueden ser vistas durante el embarazo o 

con la p6rdida r&pida de peso. 

Los efectos irununosupresivos de la hipercortisolem.ia pueden 

predisponer a los pacientes a infecciones micóticas superficiales 

y anéraias cutAneas. El hipercortisolismo profundo usualmente 

asociado con sindrome de Cushin& ect6pico pueden causar serias 
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infecciones por oportunistas tale• 

pneumocistis carinii. 11
•

1 
• 

como la neumonia por 

El hirsutismo puede ser acompaftado por acné y seborrea que 

ocurren comwvnente en mujeres con un exceso de andr6aenos 

supl'i=llT'TP.nales. El incremento del lanuao y del vello facial 

también pueden ser vistos frecuentemente como un resultado del 

exceso de alucocorticoidea. 

La hipertensión ocurre en muchos pacientes con enfermedad de 

Cushina, con aumento de la presión diastólica a más de 100 mn Ha 
en ~s del 501' de los pacientes. La patoaenia es pobremente 

comprendida y puede darse como un resultado del exceso de 

mineralocorticoides. Las complicaciones cardiovasculares 

incluyendo la enfermedad de las arterias coronarias, 

insuficiencia 

morbilidad y 

padecimiento. 

cardiaca conaestiva e infarto contribuyen f la 

mortalidad en pacientes no tratados con este 

El edema periférico es observado en menos del 20" 

de los pacientes, y la presencia de este puede aumentar la 

sospecha de sindrome de secreción ectópica de ACTH. El 

hipoaonadiarno es común eapecialmante en pacientes con una laraa 

duración de los sintomas. La hipercortisolemia y el 

hiperandroaenismo suprimen el eje hipotal6mo-hip6fisis-a6nadas y 

causan frecuentemente oliaomenorrea, amenorrea con infertilidad. 

Sin embarco, el embarazo puede ocurrir en mujeres con enfexmedad 

de Cushina. Muchos pacientes tienen disminución de la libido 
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asociada con una disminución en las concentraciones de 

testosterona. 

Las manifestaciones neuropsiquiátricas son observadas en muchos 

pacientes con entermedad de Cushin& y tienen una constelaci6n de 

aintomas incluyendo dallo• en el afecto (cambios de humor, llanto, 

depresión etc.); funciones coanocitivas (disminución de la 

concentración y memoria) y funciones veaetativas (insomnio y 

disminución de la libido) han sido reportados. La euforia y 

alteraciones maniacas pueden ocurrir. La depresión severa puede 

ser vista y el suicidio puede ser una causa común de muertes en 

pacientes no tratados con enfermedad de Cushina. im • 

La debilidad muscular incluye a los músculos próxima.les de las 

extremidades inferiores. 

La osteopenia es observada en la mayoria de los pacientes y 

pueden resultar con frácturas patoló&icas de las costillas y 

cuerpos vertebrales. 

Los factores de crecimiento pueden ser relevantes en la 

inducida por alucocorticoides 

formación 6sea, posiblemente 

patoaénesis 

porque el 

de la osteoporosis 

cortiaol inhibe la 

disminuyendo la producción de factores de crecimiento parecidos a 

la insulina ( IGF-I l o cambiando la unión de lo• factores de 

crecimiento beta (TGF-8) de activos a inactivos a loa receptoree 
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de las células óseas. 11
•

1
• 

La hipercalciuria inducida por los alucocorticoid•• ea 

responsable del 15% de la incidencia de cálculo• renales. La Hd. 

incrementada y la poliuria son ocasionalmente vistas en paciente• 

con enfermedad de Cuohina que presentan hipercalciuria e 

hipera:lucemia. Aunque la intolerancia a la a:lucosa es común la 

diabetes mellitus es vista en menos del 20'4 de loa pacientes. 191 

LUORA'l'ORIO 

Alaunos estudios pueden sugerir la enfermedad de Cushing; sin 

embarao, la medición especifica de ACTH y cortiaol son requeridas 

para el diagnóstico definitivo. 

La biometria hemática puede indicar aumento de loa valores 

normales de la hemoglobina, hematócrito y cuenta de las células 

rojas totales. Pero estas elevaciones son raras dentro del ranao 

para policitemia. La cuenta total de leucocitos puede estar 

li¡eramente elevada con disminución de los porcentajes de 

linfocito• y eosinófilos. 

Las anormalidades electroliticas son raramente vistas en la 

entermedad de Cushing. Los niveles de potasio son casi siempre 

normales (excepto en pacientes que reciben diuréticos) • La 

presencia de hipocalemia o alcalosis metabólica suaiere 

20 



fuertemente sindrome de ACTH ectópica o carcinoma suprarrenal. 

La. función renal es usualmente normal en pacientes con la 

enfermedad no complicada, pero puede estar comprometida en 

pacientes con hipertensión de larga evolución, c.ilculos renales 

o infecciones de las vias urinarias. 

La diabetes mellitus franca con hiperglucem.ia de ayuno ocurre en 

10 a 20% de los pacientes; sin embargo, la intoldrancia la a la 

glucosa con resistencia a la insulina es común. 

El hueso y la composición mineral• es alterada en la enfermedad 

de Cushina. El mecanismo de la absorción de calcio a nivel 

intestinal está alterada y la hipercalciuria 

pesar del balance nesativo del calcio, el 

est.i presente. A 

calcio sérico es 

normalmente mantenido como un resultado de un hiperparatiroidismo 

secundario leve. Un decremento de la masa ósea resulta de los 

efectos del hipercortisolismo que inhibe 

incremento de la resorción 6sea. 

DillGNOSTICO 

la formación con 

La evaluación bioquimica 

para la confirmación del 

del síndrome de Cushing es necesaria 

diaan6stico clinico para determinar y 

descartar otras causas con presentación clinica parecida. 

Las pruebas preliminares incluyen la medición de cortisol libre 
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urinario y la capacidad de supresión de los niveles de cortisol 

sérico con una dosis baja de dexametasona. 

En pacientes con sindrome de Cushin& el cortisol libre urinario 

usualmente excede de 80 ua/dia. El cortisol sérico obtenido 9 

horas después de la adm.iniatraci6n oral de l m& de dexametaxona 

cae por debajo de LO ug/dl y los niveles plasmáticos de ACTH son 

menores de ~O p&/ml. 

Las personas que no tienen sindrome de Cushing suprimen por 

debajo de 5 ug/dl y los valores que se encuentran arriba de este 

requieren estudios adicionales para la confirmación del 

diagnóstico. 

La valoración debe incluir una evaluación del paciente apreciando 

la presencia de otros padecimientos, droaas, alcoholismo, 

depresión o falla renal porque estos pueden producir resultados 

alterados. 

Una vez determinado el diaan6stico preliminar, la confirmaci6n 

final debe realizarse de acuerdo a un protocolo de estudio más 

extensivo (protocolo de Liddle). En este se mide el cortisol y 

ACTH séricos varias veces al dia, en orden para determinar la 

ausencia de ritmo circadiano y la respuesta de la hip6f isis a la 

dexametasona para comprobar la presencia de una anormal 

r81ulaci6n de la retroalimentación en la secreci6n de ACTH y 
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cortisol. La dexametasona es dada en dosis de O. 5 mas cada 6 ha 

por 2 dias seguida de 2 11111• cada 6 ha por 2 dias más. También 

se toman muestras para determinación de cortiaol urinario. 

Los pacientes con sindrome de Cushina independientemente .de la 

etioloaia o tipo presentan altos los niveles urinarios .de 17 

hidroxicorticoides, cortisol y niveles de cortisol .sérico 

careciendo del ritmo circadiano normal. Ocasionalmente los 

niveles matutinos pueden ser indistinguibles de lo normal pero 

los niveles obtenidos entre las 22:00 hs y la medianoche están 

claramente elevados. La respuesta de los niveles de ACTH 

plasmáticos a la dexametasona dependen del tipo de sindrome de 

Cushin11. Los niveles basales son altos (70 a 100 pg/mll 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 secreción ectópica de ACTH. 

Con dosis bajas dexametasona el cortisol carece de supresión 

normal y esta respuesta se puede encontrar en todos los tipos de 

síndrome de Cushing pero la mayoría de los pacientes con sindrome 

de Cushing dependiente de ACTH suprime con dosis alta de 

dexametasona un 50% de caida en loa niveles de cortisol urinario 

comparados con el basal fue considerada como una respuesta 

positiva que indica oriaen hipofisario·•••. Menos de un 10~ de 

los pacientes con síndrome de ACTH ect6pica responden de esta 

manera. 
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La prueba de aupreaión con dexametasona a dosis alta (B hl&Sl por 

admlnistración intravenoaa para pacientes hospitalizado• o por 

via oral puede ser utilizada y no requiere el inconveniente y el 

tiempo de constmM> para la recolecci6n de las muestras de orina en 

2~ hs. Consiste en dar 8 ma• de de.....,.tasona a la• 23:00 hs y se 

toman niveles de cortiaol a6rico a las 8:00 de la mallana del dia 

si&Uiente. La supresión de los niveles de cortisol a nWa del 50'11. 

del nivel basal •uaien anfa"99dad de Cushiq. Una falla a la 

supresión da los nivele• de cortisol s6rico pUede indicar 

hipersecreción de &C'nl ectópica o una neoplasia •Uprarrenal. 

Acerca del 20 a 30" de los pacientes con adellOlllllS hipofisarios 

productores de AC'J:ll d8"'0•trado quirúrsicamante fallan a la 

supreai6n de los asteroides urinarios basales en la prueba de 

supreai6n completa. Y alswioa pacientes con sindrome de ACTH 

ect6pica pu•d•n suprimir con doai• altas de dexametasona. 

Cuando se compara la prueba clásica de Liddle con la de dosis 

única de 8 mga de dexametasona se han encontrado diferenciaa 

minimas en cuanto a sensibilidad de 82.~ll. y 8~.6'11. para la prueba 

clásica de Liddle. 1
•

1 
• Jtaye et al 1

•
1 

, reporta una sensibilidad 

da 89" y especificidad de 10<1'1' para la prueba con dosis única de 

e mas con dexametasona, para el aindrome de Cushing de orisen 

hipotisario. 



La prueba de la metirapona fue usada por muchos allos. Aunque este 

estudio puede diferenciar las neoplasias adrenales del sindrome 

de Cushinc ACTH dependiente, la experiencia clinica tiene 

tundamentada esta prueba como poco confiable y recooniendan que ae 

abandone para la. evaluación de la hipercortiaolmn.1&. ••• . 

l!n la enfermedad de Cuahins hay una respuesta no,,_l o 

hiperrespuesta de la ACTH a la adminiatraci6n de CRI!. Esta 

prueba consiste en tomar una determinaci6n basal de cortiaol y 

ACTH posteriormente se aplica CRH en dosis de 100 U& o l us i.v. 

y •• toman mueatraa • loa 15, 30, 60, 90 y 120 minutos con 

determinación de AC'nl y cortiaol, la respuesta se da en los 

primeros 15 a 60 min. La prueba es bien tolerada por el paciente 

y puede producir en alaunos rubor y a dosis mayor taquicardia e 

hipotenai6n. Ellos definieron una :ceapuHta positiva (exaae:cada) 

con un incremento de loa valorea de ACni de SOX. o mia y un 

incremento en el valor del cortisol a mir.a del 20" del basal, esto 

provee un criterio útil para indicar una causa hipofiaaria. Un 

incremento a loa valorea de ACTH menores al 50~ o en el cortisol 

a menos del 20% despu6s de la administración de CRH se conaider6 

como una prueba neaativa (plana) indicando una causa ect6pica o 

de suprarrenales. Loa pacientes con aindrome de ACTH ect6pica 

usualmente no demuestran incrmnento en los niveles de ACTH 

despu6s de la estimulaci6n con CRH. 
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i. excreci6n urinaria en 2~ horas de tetrahidrocortisol y de 20 

alfa dihidrocortiaol puede ser más sensitiva que la excreción 

urinaria de cortiaol libre en el dia11nó11tico de sindrome de 

cushina. 161
• 

llEJISft& DI: &CD! D.IL SllllO PBTllOSO 

El mayor problema en el diaanóstico diferencial del de sindrome 

de ACTH dependiente es distinauir entre la enfermedad de Cushing 

y el sindrome de secreción ectópica de ACTH. Estas dos entidades 

pueden ser clinicamente similares y se mencionan que las pruebas 

dinámicas frecuentemente dan resultados inconclusos. 

Los niveles de ACTH pueden ser similares en estos dos· desordenes. 

La dificultad aumenta ambos tumores pueden encontrarse ocultos 

radiol6gicamente. 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 radiol6go invasivo 

en procedimientos de angiografia. El sistema venoso es 

cateterizado por la vena femoral. Las muestras de ACTH son 

colectadas en el seno venoso inferior (que es el sitio más 

próximal del drenaje venoso de la hipófisis anterior). En 

pacientes con la enfermedad de Cushin& la relación de la ACTH del 

seno petroso inferior con la AC'l'H perif6rica puede mayor de 2: 1 
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para considera.rae diagnóstico. En pacientes. cOn un aindrome de 

ACTH ectópica no hay un 1radiente demostrable del seno petroso 

inferior y la ACTH periférica. Muestras colectadas del bulbo 

vuaular o de otras venas no pueden ser diagnóstica.a porque la 

muestra venosa se mezcla por lo que es esencial que se tome del 

seno petroso; la confirmación de la localización del cat6ter 

puede ser hecha con ansioarafia de sustracción diaital. 

La cateterización del seno petroso puede ser realizada secuencial 

o simultáneamente utilizando dos catéteres, con esta técnica 

puede lateralizarse el origen del tumor en un lugar de la 

hipóf ieis y para ayudar al neurocirujano en la localización del 

adenoma. El wso de CRH durante el procedimiento también puede 

ayudar a amplificar el 1radiente hipofisario. En un estudio que 

realizó Teramoto et el. 11
•

1 en e pacientes· a los que se les 

realizó el estudio de muestra del seno petroso bilateral ninguno 

presentó complicaciones tales como trombosis del seno o dafto a 

lns nervios craneales durante el procedimiento. Manni et al. 

enfatizan la importancia de que las muestras se tomen en forma. 

simultánea para evitar resultados falsos negativos. Algunos 

autores proponen la hem.ihipofisectomia en el sitio del gradiente 

en pacientes en quienes el adenoma no es visualizado durante la 

cirugia. Oldfiel et al. reportó que la muestra simultánea 

bilateral del seno petroso inferior puede también proveer 

lateralización de un microadenoma. 
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ftC'rllRl!S QUE IllG'LUYlll 111 a. DI&aMOSTICO DIFlllllllCI&L 

Las causaa que tienen potencial para producir falsos positivos en 

el diasn6atico de aindrome de Cushin& son: 

a. Obesidad que puede producir una elevaci6n de los 17 

hidroxicetoesteroides y 17 cetoesteroides: sin emba.rao. el 

cortisol libre urinario es invariablemente normal. En 

adición, se observado que los pacientes obesos suprimen 

adecuadamente si&uiendo una prueba de supresión con l lllll de 

dexametasona nocturna. 

B. Estróaenos cuando se encuentran elevados (embarazo, terapia 

estroaénica) aumentan los niveles de cortisol 

incrementan la alobulina que une cortiocoesteroides. 

porque 

Por lo 

tanto, los niveles de cortisol en plaasna son elevados, la 

aparente suprisibilidad a la daxameta.xona puede estar 

alterada. El cortisol libre urinario usualmente es normal. 

C. Medicamentos anticonvulsivantes C fenitoina, fenobarhital y 

primidonal inducen la las enzimas microsomales hepáticas 

para acelerar el metabolismo de la deJCametasona. El 

cortisol libre urinario puede ser nonnal. 

D. Depresión: esta altera el eje hipotálamo-hipófisis-

suprarrenal y puede causar elevación del cortisol libre 
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urinario de de 17 hidroxicetoeateroides asi como taanbi6n 

ausencia del ritmo diurno. Esto• pacientes usualmente 

pueden ser diferenciados con los pacientes que tienen 

sindrome de Cuahi"- por las caracteristicas clinicas. Los 

pacientes con depresión mantienen respuestas nol'lftales a la 

hipoaluceada inducida con insulina, mientr.,. que lo• 

pacientes con sindrome de Cushin& no presentan incremento en 

los niveles de cortisol siguiendo la hipoalucemia. La 

prueba de CRH puede proporcionar ayuda adicional en estos 

pacientes. Lo• pacientes deprimidos tienen hipercortiaolis..;, 

basal en asociación con respuesta atenuada de la AC'l'H ••ri~& 

a la prueba de CRH ovina. ~ato áuaiere que loa pacientes 

con depxe s i6n las células corticotr6picas xesponden· 

adecuadamente a la retroalimentaci6n negativa con los altos 

niveles de cortisol. 

B. Algunos pacientes con alcoholismo, principalmente los que 

tienen dallo heplt.tico tienen bien descrito un cuadro clinico 

y caraoteristicas bioquimicaa de aindrome de Cushing 

( pseudo-1iindrome de Cushin&), tales pacientes tienen 

disminución de la Variaci6n diurna, con una elevada 

aecreci6n de esteroides urinarios, plamáticoa y alterada la 

prueba de supresi6n con dexametasona. Todas estas 

anormalidades se resuelven con la suspenci6n de la inaesta 

de alcohol. 
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F. La. inauficiencia renal puede ca.usar confusión en la 

interpretaci6n de ••tudioa del eje hipot•lamo hip6fi•i• 

suprarrenal. 

La baja excreción de corticoesteroides urinarios se pueden 

explicar por la in•uficiencia renal. La •upresi6n anormal 

de cortisol con 1 .,. de dexametasona ha •ido bien reportado 

en pacientes que ea~ recibiendo hemodi•lisis. La 

inadecuada ab•orci6n de la dex.meta•ona tambi6n puede 

explicar un& •upre•i6n alterada. Una doai• de 3 mas puede 

ser requerida para reaiatrar niveles comparable• de 

dexametaaona durante la prueba con doab baja•. 

PROCEllUIIllftOS llAlllOLOOICOS 

La Tomoarafia Computada de alta reaoluci6n de la silla turca con 

la t6cnica de cortes delaadoa ( 1. 5 nm) es considera de los 

mejores procediento•; el máraen superior de la alándula hipófisis 

normal ea plano o cóncavo y la al tura de la &lándula esti. en los 

ranaos de a 8 nm. La presencia de un convexidad en el m.iraen 

superior con incremento de la altura de la al~dula y una 

al teraci6n focal en el reforzamiento de la hip6fisill con el medio 

de contraste intravenoso aon loa 2 mayores criterios usados para 

el diaan6stico de un microadenoma hipofisario Ka.ye et al 
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menciona que la TC tiene una pobre sensibilidad para los 

adenomas hipofisarios que secretan ACTH v que esta ea de (t7%. 

La Clinica Mayo, La Universidad de California San Francisco y el 

Instituto Nacional de Salud refieren que mb de la mitad de los 

pacientes con sindrocne de Cuahina hipofiaario tienen TC normal. 

Esta pobre sensibilidad es dada por al pequefto tamallo d• loa 

adenomas que causan la enfermedad de .Cuahina y el di-tro •n 

promedio es de 5. 6 rrm. 1
•

11
• Tumores tan pequeftos cceo de 1 a 2 

ITITI do diámetro han sido bien documentados. Adicionalmente los 

tum9res hipofiaario• pUeden demostrar realze con el awdio de 

contraste o como tejido hipofisario normal, 

Con una evidencia bioquimica que apoye una causa hipofiaaria y 

una lesi6n hipodensa en la TC de hip6f isia es de ayuda para 

confirmar el diacn6atico y una cuia para el neurocirujano. Sin 

embarao, se han reportado falsos positivos. En los estudios de 

investiaaci6n en pacientes que se sospecha que tienen un adenoma 

hipofisario la TC de la silla turca tiene una especificidad de 

7~%. Los quistes no secretantes pueden ser confundidos con 

adenomas. 

En una serie de autopsias la incidencia de adenOlllas no 

sospechados clini~amente t~enen un rango de 2.7 a 27~. lA Imagen 

de Resonancia Magnética (IRM), proporciona avances en la 

evaluación radioaráfica de los pacientes que se sospecha que 
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tienen sindrcma de Cushin& hipofisario. Existen varios eotudioa 

que inveatiaaron la IRll con la ciruaia y el exam6n patolóaico en 

pacientes con enfezmedad de Cuahina. En un estudio 1
•

11 
• de 12 

pacientes con aindr- de Cushina hipofiaario la IRll localizó 8 

de 12 aden0111aa; con la adición del medio de contraste aadolinium, 

la IRll identificó a aden.,..a adicionalH llO de 121 y la TC de 

estos paciente• solo localisó ~ adenomas. 

En otro ••tudlo 1
•

1
, •• exaalnarón 29 pacientea con •ospecha de 

aindr- d• cuahina hipofhario. lito 26 pacientes con adsn.-. 

hipofhario• 21 fueron identificados por IRll. En nin&Wl caso la 

TC demostró un adenOllla cuando la IRll fue nonnal. Sin embarao en 9 

ca•o• con TC normal un adenoma fue correctamente localizado por 

IRJC. 

En otro estudio elUllllinaron 8 p.acientes especificamente porque 

tenian TC normal. Tres microadenomas fuer6n detectados ante• de 

la aplicación del 1119dio de contraste y 2 adcroadenainaa 

adicional•• fuerón demoetradoa al aplicar el medio de contr&~te. 

La IRM proporciona una mejor identificación de loa tumores 

hipofisarioa productores de ACTH que la TC. Por lo tanto, puede 

ser considerada la prueba radioló&ica de elección para determinar 

loa tumor•• hipofiaarios productores de ACTH. 



TllATllllllln'O 

Cuando el tumor no es detectado por t6cnicas de ilnaaen una 

exploración tranaHfenoidal de la alAndula hip6fiah ea aún 

indicada y el tumor puede Hr encontrado en aproxilnad-nte 901' 

de loa pacientH. La reaección aelectiva del tumor hipofiaario 

productor de ACTH ea el tratmniento de elección. 

Independient91Ntnte de las serie• alsunoa centro• han reportado la 

eficacia de ••te procedillliento (80 a 901' de remiaiónl, y ea muy 

baja la morbilidad. La indicación para este procedimiento ea el 

diaanóatico bioquimico •eauro. La mueatra de ACTll del Hno 

petroao •• puede realizar preoperatori ... nt• para confirmar el 

aradiente hipofiaario para una mejor localización del tumor. La 

hipertensión y la hiperalucemia pueden ser controladas antes de 

la ciruaia y ae pueden adal.niatrar alucocorticoidea en el manejo 

perioperatorio. Chandler et al. reportó que la probabilidad de 

hallaz10 de la patolo1ia hipof iaaria y la correlación quirl'.lr1ica 

de esta enfe:anedad •• alta cuando loa pacientes tienen un patrón 

tipico en las prueball hipofiaariaa. , .. , • 

Si el tumor ea muy pequello y no se puede localizar durante la 

ciruaia, se puede realizar hipofisectomia o hemihipofisectomia en 

pacientes con lateralización en la muestra de ACTH del seno 

petroso. Estos procedimientos se realizan en adultos deapu6s de 

la vida reproductiva. 
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El dallo quirúr&ico de la hip6.fisis anterior ea raro en aquellos 

pacientes en aquellos pacientes a los que se les ha realizado 

adenomectCllllia •electiva.; sin embarao, se conaidera exitoso cuando 

loa pacientes desarrollan insuficiencia suprarrenal aecundaria 

tranoitoria lo• cuales requieren apoyo con 1lucocorticoide•. 

Eate procediaú.ento •• menos exitoao en loa pacientes con 

enfet11111dad de Cuohina que preoentan un macroadenoma o que tenia 

extensión aupraaelar. 

El manejo pootoperatorio debe incluir documentación del 

hipocorti•olismo y mantenar la terapia con hidrocortisona (25 a 

35 11111 por dia), A pe•ar de la terapia con e•taroides esto• 

pacientes pueden pr••entar un cuadro clinico con dato• de 

diuú.nuci6n de lo• esteroides incluyendo fatip-. letar&ia, 

artral1ia• y depred6n. Si eatoa eintcm..a aon aeveroa puede 

requerir auawnto teonporal en las do•i• de hidrocorti•ona. 

Aron et al deocontinuan la terapia con hidrocortioona deopu6s de 

~ a 6 me••• de la ci~ia y realizan una prueba r.ipida con ACTH 

(co•intropinl o prueba de e•timulaci6n (cortro•in que •• 

aplican 0.25 1111• i.v y •e toman niveles baoal•• y a los 30 

minutoo), •i la re•pueata de cortiaol a la ACTll eat.i intacta 

<••tos es, cortiaol i&ual o mayor a 18 u1/dl>, se descontinua la 

dosis de mantenimiento de hidrocortisona; sin embar10, ello• 

aconaejan utilizar supl..,.ntoa de hidrocortiaona (50 a 80 1111s al 

dial durante los periodos de estr6s o enfermedades durante el 



primer afta posterior a la ciruaia. 

La hipoalucemia inducida con insulina tambi6n puede realizarce 

para evaluar la recuperación completa del eje hipoti.lamo 

hipófisis suprarrenal. 

La recurrencia de hipercorti•ol&MJ.a ha •ido reportada po•terior a 

la resección selectiva del tumor. Si la ACTH y el cortiaol no 

caen a nivel•• baioa, v ai esto• tienen una r••pueata. normal en 

el postoperatorio t-prano a la CRH la recurrencia •• más 

probable. 

Ant•• de la introducción de la lllicrociruaia hipofi••ria se 

reall&ab& la •uprarrenalectomia total bilateral. E•te 

proce41ndento e• a6n 8111pleado en pacient•• en quien•• otras 

terapia• no han tenido 6xito, pero el procedimiento produce 

hipoadrenalilllllO perll\8nente lo cual requiere terapia de por vida 

con alucocorticoides y min•ralocorticoid••· La frecuencia de 

complicacion•• es alta • incluye infección postoperatoria, dallo 

pancreático y fenom6no• tromboeonbólicos. Si un adenoma secretor 

de ACTH persiste ••te puede pro1reear cau•ando complicaciona• 

inva•iva• e hiperpi11119ntación l•indrOllle de Neleon). 

Dentro de los 6 a B me••• deepu6a de una ciruai& tranae•fenoid&l 

la recuperación de la función del eje hipoti.lal!IO hipófi•i• 

euprarrenal y la función de otra• hormona• trópicas U•uallllente 
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toman lu1ar. El h&llaz10 de una deficiencia transitoria de ACTll 

deapuis de la resecci6n del microadenoma favorece la hip6tesis d• 

una enfermedad de oriaen hipofhario • 

La mic:roadena1N1ctolllia tran•eafenoidal ea también exitosa en niftos 

y adolescente• con enfeZ911dad de Cu•hina. Con un tratamiento 

exitoso el retardo en el crecimiento es reemplazado por un 

desarrollo normal; un tratamiento efectivo previene la fusión de 

la epifisis y la detención del crecimiento. 

IRRIDiacIOlll HIPOVIBallI& 

Cuando la ciruela transesfenoidal tiene fallaa o deaaeamoa formas 

alternativas de tratamiento la irradiación hipofisaria es una 

opción. El tipo de radioterapia utilizado mis utilizado es con 

Cobalto 60 160 Co). La dosis total recccnendada es de eOOO a 5000 

rada· y se pueden obtener reaul tados favorable• en 50" de loa 

pacientes. La• mejore• re•pueat:Aa pueden. ••r observadas en 

·pacientH con fo,._. juvenil•• de la enfez:med&d o en adultóa con 

mla de •o afta• de edad. Cuando la :radioterapia es exitosa tiene 

allJUIWI• vent&jes c..., :r .. bi6n con preaervaci6n de la funoi6n 

hipofi•a:ria y •up:ra:rrenal; el panhipopituit&:ri.- ra:r-nte H 

desarrolla; la funci6n :reproductiva normal es restaurada cuando 

el paciente •• encuentra en remiaión; el re91nplazo con ••t•roidea 

no •• necesario; la recurrencia •• rara y la ••creci6n d• 

cortisol H normel y puede ae:r restaurado lel ritmo ci:rcadiano, 
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la supresión con dexametasona es normal) • La. mayor deav•ntaja ea 

la baja respuesta terapeútica y se pueden tomar de 6 a lB meses 

antes de que se re1istre una remisi6n clinica y bioquimica. El 

60 Co solo, no es adecuado en pacient•a qui•nea tienen un 

aindrome de Cuahin1 severo. Loa aintomaa pueden proar•••r con 

complicaciones severas y tal ve2 irreversibles. 

La irradiación con partículas pesadas y la de protones tienen una 

alta frecuencia de mejoria o remisión como en un 80% y es más 

efectiva que el 60 Co en el tratamiento de síndrome de Cushin&. 

Sin embargo, la prevalencia. de panhipopituitarismo postradiaci6n 

ea 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 50'.C. de los pacientes. 1"
1
• 

D•ntro de las complicaciones postradioterapia las mi.a frecuentes 

•on el hipopituitari•mo y raramente la necro•is cerebral que es 

vista con dosis altas. Esta complicaci6n se puede presentar 2 a 

20 allos despu6s de una terapia completa y la po•ibilidad puede 

ocurrir cuando los aintomas neurol6aicos, •• d••&rrollan en 

paciente• con una historia de terapia con radiación para 

enfermedad hipofiaaria ,,., 
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Entre otras alteraciones se encuentran la necrosis del nervio 

óptico, neoplasias craneales, disminución de la aaudeza visual y 

parálisis del oculomotor. 

TERAPI& lllDllC& 

Varias droaas pueden ser utilizadas en el tratamiento del 

aindrome de Cushin& y estas pueden actúar sobre neurotransmisores. 

y disminuir la secreci6n de ACTH o inhibir la secreci6n de 

cortisol. 

Dentro de los inhibidores de la secreción de ACTH se encuentran 

la ciproheptadina, bromocriptina y el valproato de sodio. 

Los que inhiben la función de la 

aminonoglutetimida, 

trilostane. 

ClPllOHllP.l'aDllla 

ketoconazol, 

&lándula suprarrenal son la 

metirapona, mi totane y 

es una droaa con accione• antiserotonin6r&ica, antihist.6minica, 

anticolinér1ica y antidopaminér&ica. Aunque la remisi6n clinica 

y bioquimica de la enfermedad de Cushing ha sido bien reportada 

con el uso de este a¡ente, en la experiencia de otros autores 

suaiere que es inefectiva. Jtrieaer fue el primero en describir 

la ciproheptadina en pacientes con enfermedad de Cuahina a dosis 
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de 24. mgs por dia y fue capaz de suprimir los indices de 

secreción de cortisol en 3 pacientes por un periodo de 3 a 

meses. Esto fue con una pronta y sustancial remisión clinica. 

El mecanismo por el cual la ciproheptadina causa este efecto es 

en hipotálamo que resulta en inhibición de la secreción de ACTH. 

A pesar de 

necativos 

que hay nwnerosos reportes unos positivos 

de la capacidad de la ciproheptadina para 

y otros 

suprimir 

clinica y bioquimicamente las manifestaciones de la enfermedad de 

Cushing. Krieger et al reportó que 60~ de i.o pacientes tratados 

por varios médicos con ciproheptadina tuvieron resultados 

satisfactorios. El a\Dnento de peso cocno 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 remisión 

después que la droga ha sido suspendida. Este medicamento puede 

administrarse con éxito en nifios en quienes la ciruaia 

hipof isaria es indeseable y durante el embarazo complicado con 

aindrome de Cushin1. 

BROllOCRIPTillA 

es 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 puede 

ser utilizada en pacientes con tumores del lóbulo intermedio. 

Sin embargo, la existencia de este tipo de tumor es controversial 
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y si se presenta puede representar un pequerio porcentaje de los 

pacientes. La dosis que se ha utilizado es de 10 a 20 mas al 

di&. 

vaLPllO&'l'O 1111: SODIO 

Alaunoa reportes tienen dmmoatrado que el tratamiento prolonsado 

con ••t• medicamento •• aaociado Con mejoria del cuadro clinico y 

bioquimico de la enfe:nnedad de Cu•hina. Este medicamento es dado 

en dosis de ZOO ms• tr .. veces al di&. El valproato de sodio 

dilllllinuye loa nivel•• a6ricos de ACTll y disminuye los 17 

hidroxieateroides, 17 cetoesteroides y niveles de cortisol libre. 

El mecanismo por el cual actúa no está bien definido y este 

pueda suprimir la secreción de ACTll atrav6s del ácido sama 

aminobútirico (GABA) o por •f•cto directo •n el microadenoma. 

También se h& suserido que los pacientes que responden al 

valproato de sodio tienen tumores del lóbulo intermedio. 

La supresión de la secreción de ACTH ha sido observada en 

pacientes con adenomas hipofiaarios asociados con sindrome de 

Nelson. 
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lllllIBillORMS DE La i'OMClON ~ 

llllillOOLOTETIJIIDll 

Inicialmente se utilizó como un anticonvulaivante y •e notó que 

inhibe la secreción de cortbol y fue subaecuentemente demostrado 

en paciente• con carcinomil suprarrenal y enfermedad de Cu•hina 

llCTH dependiente. El ..canilllllO ea por inhibición del cole•terol 

y la conversión de este a presnenolola en la corteza suprarrenal. 

Como resultado se inhibe la •intesi• de cortisol, aldosterona y 

asteroides sexuales. Este medicamento puede ser usado en adultos 

y en niftoa en do•i• de 0.5 a 2.0 sr•. diarios. Los niveles d• 

cortiaol caen aradua.lmente y eventualnwnte los paciente• pueden 

ne~esitar alucocorticoides de reemplazo. Los efectos de la 

aminoslutetimida son r&pidamente reversibles con la interrupción 

de la terapia. Causa alteracionea aaatrointeatinales como 

anorexia, nAuseaa, vómitos y neurol6aicas como letaraia, sedación 

visión borrosa y tambi6n puede causar hipotiroidismo en 5% de lo• 

pacientes al iaual que rash en los primeros 10 dias de 

tratamiento. La cefalea se presenta cuando se dan dosis al tas 

del medicamento. 

Es un derivado del imidazol que inhibe la sintesb de ersosterol 

en honaos y el colesterol en manúfero• bloque&ndo la demetilación 



del lanosterol. El ketocoMzol inhibe en l... mi tocondrias el 

mecanilllllO dependiente del citocromo P-~so. Usado en la prictica 

clinica como un antimic6tico, es un potente inhibidor in vivo de 

la eateroidoaénesia aonadal y suprarrenal. En hombres norma.les 

el ketocoMzol administrado en dosi• de 200 a 600 ma• por di& 

inhibe la producción de testosterona. Este puede inhibir la 

producción de cortisol en pacientes con sindrome de Cushina. 

Alaunoa reportes indican que los pacientes con enfermedad de 

Cushina responden rápidamente con desaparición de las 

manifestaciones clinicaa y metabólicas en un periodo de ~ a 6 

semana.a de tratamiento. Cuando los pacientes son tratado~ con 

ketoconazol la insuficiencia suprarrenal ea evitada disminuyendo 

la dosis lo suficiente para mantener niveles de cortisol normal. 

Las reacciones adversas mis frecuentes con este medicamento son 

niuseas, vómitos, dolor abdominal, prurito en l a 3~. lA. 

hepatotoxicidad primaria de tipo hepatocelular puede ••r a•ociad& 

con el uso del medicamento. Este efecto puede aer monitorizado 

por pruebas de funcionamiento hepitico tales como la foafatasa 

alcalina, transaminasas y bilirrubinas, las cuales pueden ser 

medidas antes y durante el tratamiento. 

El etomidate es un a1ente anestésico que contiene un imidazol que 

también puede ser utilizado para disminuir los niveles de 

cortisol y aldosterona. E•ta dro1a también inhibe la beta 

hidroxilasa y su mecanismo •• semejante al del ketoconazol. 



Es un inhibidor de la 11 beta hidroxila•a el cual se puede 

utilizar en el dia&n6stico diferencial de la enfermedad de 

Cu•hin&. En dosis de 250 m1a do• veces al dia o l 1r cuatro 

veces al dia los pacientes experimentan remisión clinica y 

bioqui.mica. El periodo de tratamiento tiene un ranao de 2 a 66 

meses. La aecreci6n de cortisol ea diaminuida mientra• que la 

producci6n de 11 deoxycortiaol y dehidroepiandroaterona son 

incrementados. La metirapona puede 

alcalosis hipocal6mica como un resultado 

cauaar hipertensión y 

de la acumulaci6n de 11 

deoxicorticosterona. En pacientes con rieaao de crisis 

hipertenaiva tales corno el embarazo o mujeres con preclampsia. 

La metirapona puede precipitar una crisis hipertensiva y puede 

aumentar el hirsutismo por aumento en la producción de 

andr6aenos. Las náusea•, v6mitos y mareos pueden ocurrir en 

uociaci6n con la inaesta del .. dicamento. 

Rl'!OTaNB O p'DDD 

Produce atrofia suprarrenal predominantemente de la zona 

fascicular y reticular. La remisi6n de la hipercortisolemia es 

reaistrada en aproximadamente 80% de loa pacientes con enfermedad 

de Cuahin& y se puede presentar reacaidas una vez que la terapia 

es descontinuada. Una combinaci6n de radioterapia hipofisaria 

con 60 Co y el uso de mitotane puede ser empleada en el 



tratamiento de loa pacientes con esta enfermedad y 80% pueden 

presentar remisión clinica. La mitad de loa pacientes tratados 

con esta combinación suprimen loa niveles de cortiaol en loa 

primeros cuatro meaea. La aecreci6n de aldoaterona usualmente no 

ea afectada y los paciente• tratados con mitotane no requieren 

terapia con mineralocorticoides cuando •• desarrolla 

insuficiencia suprarrenal. El mitotane puede producir anorexia, 

náuseas, diarrea, somnolencia, prurito, hipercolesterolemia e 

hipouricemia. Los nivel•• de foafata.sa alcalina pueden ocurrir 

como un reaul ta.do de loa efectos hepa.totóxicos. La hipouricemia 

es un hallazao consistente que parece ser causado por un 

incremento en la depuración renal de Acido úrico. Los bajos 

niveles de tiroxina encontrados en loa pacientes tratados con 

mitotane puede ser por la interferencia competitiva con el ensayo 

de la proteina liaadora de tiroxina. Los cambios en el ritmo de 

cortisol, cortiaol libre urinario y niveles de cortisol aéricoa 

son requeridos para deteJ:lllinar la respuesta bioquimica al 

mitotane. 

La dosis de mitotane empleada para el tratamiento de la 

enfermedad de Cuahina H de 2 a ~ ara diariamente. El 

trata.miento puede ser iniciado con una dosis de 500 mea dos veces 

al dia e ir incrementando hasta un aramo cada seis horas son 

necesarios para reaistar un efecto supreaivo en 

La respuesta ocurre dentro de los primeros 

tratamiento. 

suprarrenales. 

lt meses de 



'l'RILOSTAllB 

Es un inhibidor de la 3 beta hidroxie•teroide deahidroaenasa la 

cual resulta en la di•minuci6n de la converai6n de preanenolona a 

proaesterona. El bloqueo de e•ta enzima resulta en d111111inuci6n 

del cortieol en la. zona reticular. Los pacientes tratados con 

triloatane en dosis de 1000 a 1500 maa diarios los cuales 

muestran mejoria de las manifestaciones clinicas con disminución 

de un 50% del cortiaol sérico. 



~UftJl'ICICIOR 

La enfeJ:INlded de Cushina es un padecimiento frecuente dentro de 

la endocrinoloaia, sin emb&rao en la 6ltima década no se tienen 

datos estedi•tico• del mi•mo en el Ho1pitel de E•i>ecielidadee 

"Dr. Bernardo Sep6lveda G. • del Centro Médico Nacional Sialo 

l!X[. Por tel motivo se coll8ideró necesario realizar una revisión 

de casos de los 6ltimos aftos, para conocer incidencia, cuadro 

clinico, curaci6n, no curación y complicaciones poatquirúraicaa 

en este hospital. 

OBJETIVOS 

Determinar la presentación de los dato• clinicos mi• frecuente• 
' encontrados en este padecimiento asi como frecuencia de 

curación,no curación y coaiplicacionee postquJ.rúraicas de lo• 

pacientes con enfeJ:m8dad de Cushins en el Hospital de 

Especialidades "Dr. Bernardo Sepúlveda G. " del Centro Médico 

Nacional Sialo .XX[ en el periodo de 1986 a 1993. 



UlSllllO Dll:L llll'OlllO 

UNIVERSO DE Tll.lllAJO 

Revisi6n de c&•o•: 

Retrospectivo 

lonauitudinal 

descriptivo 

observacional 

Fueron los pacientes con enfermedad de Cuahina atendidos en la 

consulta externa del Servicio de Endocrinoloaia de 1986 a 1993 

del Hospital de Especialidades • Dr. Bernardo Sepúlveda G. • del 

centro M6dico Nacional Sialo XXI. 

DllSClllPCIO. DE LAS VIRIULES 

Edad 

Sexo 

Cuadro Clinico: 

Cara de luna llena 

Obesidad 

Afio• cumplidos. 

masculino/ femenino 

por apreciación clinica 

en base a un indice de masa corporal mayor 

de 27. 
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Giba Dorsal acumulación de crasa en la columna 

cervica~, por valoración clinica. 

Plétora facial apreciación clinica. 

Amenorrea ausencia de menstruación en un periodo 

mayor de 6 meses. 

Debilidad muscular referida por el paciente. 

Hipertensión arterial cifras mayores de 1~0/90 

Cefalea referida por el paciente como dolor de 

cabeza aeneralizado de predominio frontal 

u occipital. 

Estriaa vinosas 

Acné 

Alteraciones 

Psiolóaicas 

Equimosis 

Cálculos renales 

Hiperpiamentación 

lineas de color obscuro que se presentan 

principalmente en abdomen y extremidades 

con un ancho de 0.5 a 2.0 cms. 

afección dermatoló&ica caracterizada por 

retención de la secreción de las alj.ndulaa 

sebáceas o por al teracionea de carie ter 

inflamatorio que se localizan 

principalmente en cara y tórax. 

por presentar cuadro de ancuatia, 

depresión, estrés, irritabilidad. 

coloración vioUcea de la piel producida 

por la infiltración de sanare en el tejido 

celular subcutáneo o por rotura de vasos 

capilares. 

determinados por estudios radiolódcos. 

piamentación excesiva. 
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Osteoporosis en base a estudios radiolóaicoa y cuadro 

clínico. 

Gastritis inflamación a1uda o crónica del est6m&¡o. 

Ba•ado en cuadro clinico y endoscopia. 

Micosis Superficiales enfe,.,..dad producida por hon1os, El 

dia1nóatico •e realizó en base a la 

presentación clinica. 

Intolerancia a la 

glucosa 

Diabetes 

Curación 

No curación 

por detei:minacionea de alucosa mayor de 

120 11111s y menor de 140 mas: en al1unos 

pacientes por curva de tolerancia oral a 

la al ucosa C C'?GO ) • 

por dos determinaciones de alucoaa mayOr 

de l~O mas o por una determinación mayor 

de 200 11111s. Asi como por CTGO. 

pacientes operados de la enfermedad de 

Cuahina que presenten cortiaol a6rico 

menor a loa parámetros de referencia 

C 70 a 150 n11/dl) o cortisol urinario menor 

de 100 mc11/24 hr• en un periodo de 6 a B 

semanas despu6a de la ciruaia o por 

remisión del cuadro clinico. 

cuando se encuentran las lftAnif estacionea 

clinicas y bioquimicas de la enfermedad de 

Cushin1 después de la ciruaia hipofisaria 

comprobado por la elevación de los niveles 



Diabetes insipida 

Insuficiencia 

Suprarrenal 

de cortiaol sérico y/o urinarios después 

de un periodo de 6 a e semanas de la 

ciruaia. 

por determinaciones de volumenes urinarios 

11'111.yor a 250 ml en hrs con densidad 

urinaria nwnor de l.005 

basado •n el cuadro clinico y niveles de 

cortisol por debajo de los valores de 

referencia. 
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SKLECClON DI! LA lllUB9'l'll& 

Pacientes con el dia&n6stico de enfermedad de Cushina que fueron 

atendidos en el servicio de Endocrinolo11ia del Hospital de 

Especialidades Dr. Bernardo Sepúlveda" del. Centro M6dico 

Nacional Sialo XXI en el periodo de 1986 a 1993. 

CRlTKRlOS DI! SJ:Ll!ICCION 

Pacientes con diacn6stico de enfermedad de Cuahin& corroborado 

clinica, bioquiln.ica y radiol6aicamente a los cuales se les 

realizó ciruaia tranaeafenoidal. 

Se excluyeron a los pacientes quienes no presentaran la mayoría 

de los datos completos en el expediente o por síndrome de Cushin& 

por otras causas (suprarrenal, o secundario a la inaesta de 

medicamentos esteroideos). 

PllOCBDillil!M'l'O 

Loa datos se obtuvieron de los censos que se realizan en el 

servicio de Endocrinolo1ia o por documentos que se encuentran en 

el archivo seleccionando a los pacientes con enfermedad de 

cushina de los cuales se obtuv6 el nombre y número de af iliaci6n, 

asi como también de los pacientes que acudieron a la consulta 
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externa de neuroendocrinolo&ia. Posteriormente se acudi6 al 

archivo en donde ae obtuvier6n los expedientes y se llen6 la hoja 

de recolecci6n de datos. 

aNILISIS l:BTIDiftlCOS 

lllnálisis de frecuencias. 

Tablas de distribuci6n. 

COMSIDBllACIOKIS .llrICAS 

En virtud de que fue un análisis basado en una revisi6n 

retrospectiva de los expedientes cuya identidad no se expus6 en 

los resultados en forma individual. no existe la posibilidad de 

prefoicio tisico o moral. 
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QICIJllSOS PU& SI. ETllDIO 

Participaron ·en eate estudio el autor aai como el asesor del 

trabajo. 

Hojas de registro del servicio de Endocrinolo&ia y expedientes 

clinicos de pacientes del Hospital de Especialidades "Dr. 

Bernardo Sepúlveda " del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

FIMa!ICIBllOS 

Ninauno. 
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llATKllIAL, P&CIDft'IS Y llB'!OllOS 

Se obtuvo una muestra de 21 pacientes de 1986 a 1993 a quienes •• 

les realiz6 el diaan6stico de enfermedad de Cushin& en el 

Hoapibll de Eapecialidadea "Dr. Bernardo Sepúlveda a.• del Centro 

lládico Nacional Sislo XXI. De eatoa pacientes 19 eran del sexo 

f11111Bnino (90.-~) y 2 111A•culino• (9.6%) ver sráfica 1 con una 

edad promedio de 26.7 a.flos y con un ranao de 16 a ~3 afias. 

El diaanóstico para la enfermedad de cushins fue establecido en 

base a los datos clínicos de los pacientes, determinaciones de 

cortisol a6rico y urinarios elevados, con p6rdida del ritmo de 

cortisol y determinación de niveles de ACTH. 

El diaan6stico especifico de la enfermedad de Cushins fué en base 

a loa resultados de la prueba de supreai6n con dexametasona y/o 

los resultados de los estudios radiol6aicos de la silla turc~. 

La ciruaia tranaeafenoidal fue realizada en su mayoria por un 

solo neurocirujano de este Hospital. 

La evaluación postoperatoria se realizó con determinación de 

cortisol sérico y urinario basal, asi como determinación de otras 

hormonas como la ho;rmona luteinizante (Lff), hormona estimulante 

del foliculo CFSHI, pro lactina !PRLI, estradiol (E21, 



testosterona y pruebas de funcionamiento tiroideo (Pli'T) asi como 

la prueba de supreai6n con dexametasona a dosis única con 8 ma;s. 

El protocolo de Liddle completo postquir\Jraico se les realiz6 a 

' aquellos pacientes que presentaban nivel•• elevados de cortisol 

••rico y/o urinarios o en aquellos que no preaent:&ban remisi_6n 

del cuadro clinico. 
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RESULTADOS 

De los 21 pacientes con enfermedad de Cushina (Gráfica '/: y :n 
los hal1az1os clinicos fueron los si1uientes: 

Cara de luna llena 

ObesidAd 

Giba dorsal 

Pletora facial 

Hirsutismo 

Amenorrea 

Hipertensión Arterial 

Debilidad 11\USCUlar 

Cefalea. 

Eetriaa 

Acn6 

Alteraciones psicol61icas 

Equimosis 

Cálculos renales 

Hiperpi111111tntaci6n 

OateoPorosia 

Gutritis 

Micosis Superficiales 

90.~'ll 

95.n 

100 ... 

62.0'1. 

95.2'1. 

79.0'I. 

85.7'11. 

57 .O'll 

61.9'1. 

85. 7'1. 

80.9'1. 

61.9% 

57 .Olio 

•• 71' 

u.211. 

19.0'I. 

26.0'll 

19.lllo 

Intolerancia a la alucosa º •7. 6'll 

Diabetes • •2. 9'll 
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El indice de maH. corporal fue de 28.3. De loa pacientes 

estudiados 1 de ellos presentó escabiasia, estronailoides 

estercolaris, uncinarias, prolap•o rectal, saatritia atr6fica, 

candidosia, panhipopituitariamo y un afio con diez meses deapu6a 

de la ciruaia •e le raaliz6 intervenci6n quirúr•ica por aneurisma 

de la comunicante poaterior a la cual se le hiz6 clipaj e. 

Uno tuvo furunculoais, dermatitis aeborreica y otro cura6 con 

insuficiencia cardiaca conseativa y doble leei6n lllitral. Otro 

con cardiollliopatia dilatada. 

Se detect6 hipotiroidimno primario en un paciente. Cuatro de 21 

pacientes presentar6n hiperprolactinemia con una media de ~0.9 

n&/ml. Una paciente presentó elevación en loa niveles de hormona 

del crecimiento e hiperprolactinemia. 

De los 21 una paciente falleci6 innediatamente despu6s de la 

cirugia al parecer por complicaciones anest6aicas. 

& 18 se lea realiz6 adenomectolllia selectiva a 2 hipofiaectolllia 

parcial y a uno hipofisectomia total. 

En 18 casos se documentó un adenoma hipofisario y en 3 se reportó 

hiperplaaia de las células corticotr6picas. 
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De loa 20 paciente• sin incluir la paciente que falleci6 16 

presentar6n curación (8~) y cuatro pacientes no ae curaron 

(20%). 

Una paciente H embarazó posterior a la ciruaia. La diabetes 

inaipida ocurri6 en & pacientes (30%), la cual fue transitoria. 

Un 30'Xt de 1011 paciente11 preaent6 insuficiencia suprarrenal a los 

cuales se lea aplic6 hidrocortisona 100 mas i.v cada B hrs con 

remiai6n da la sintomatoloaia. 

Entre otras complicaciones uno presentó perforación de aracnoides 

en el diafra&lft& ••lar, otroa 3 ruptura de la mucosa nasal y uno 

de estos desaarro de aracnoides. No se encontraron casos de 

menin&itis ni de fistulas de liquido cefalorraquideo. 

Los niveles de cortisol sérico en promedio se encontraron en: 

322 .10 n&/ml y el urinario 691 mca/2~ hs. 
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DISCUSION 

La presentaci6n del cuadro clinico fue parecid& a la reportada 

por otros autores ver tabla 1. El dato que se presentó en todos 

los pacientes fue la aiba dorsal. LLama la atención la alta 

frecuencia de intolerancia a la alucoaa y de diabetes que se1ún 

otros autores las cifras son menores. Tal vez la elevada 

frecuencia de estas alteraciones se debe a la predisposición que 

se encuentra en la población mexicana. Las alteraciones 

psicológicas fueron elevadas principalmente del tipo de la 

depresión, irritabilidad, anauatia, llanto fácil que en nuestro 

estudio se presentó en un 61. 9S. Aron et al las encontrar6n en 

un 851'. El acné se encontró en 80.91' a diferencia del 321' 

reportado por Bo11an e 11 y (tQIJ. por Baxter 171 
• Otros de los datos 

importantes que encontramos fuá la gastritis. 

La adenomectomia tranaesfenoidal es un tratamiento exitoso y 

seauro para el tratamiento de pacientes con enfermedad de Cushin& 

dependiente de hipófisis. Este proporciona una inspección 

directa de la hipófisis y permite la resección selectiva del 

tejido tumoral 1º 1 Esta debe ser realizada por un cirujano con 

experiencia y con una técnica meticulosa que of resca la 

oportunidad cumpliendo los criterios de éxito en la terapia del 

sindrome de Cushins definido por Liddla: curar esta condición sin 

la necesidad de reemplazo con esteroides a la.rao tiempo, ni de 
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otra11 hormonas y que el paciente sea dejado con el eje 

hipot6.lamo-hipófisis intacto '"' 

En nueatra aerie 20 pacientes con adenomas de hipófisis el 801' 

pre•entó r""'1ai6n clinica y bioquimica. Otros autores cocno Burke 

et al , ... encontró un 83'X. de curación de 58 pacientes, en lt2 de ltlt 

curados los nivela• da cortisol fuer6n indetectablas en 23 y 

norma.les en 19. Bo11an et al 111 en un estudio de 100 pacientes 

reportó 71..% de curación. Guilhaume et al 1988 1871 en t..2/60 

( 70~) ; Chandler et al 1
"' 21/33 ( 61.t%); Ma.mpalan et al 1 

.. ) en 

1988, 171/206 (791'); ltuyama et al 1981, 22125 (881'); Salassa et 

al 1982, 77/97 (791'); Fahlbusch et al 1986, 71/96 (7~1'); Semple 

et al 198~, 15/19 (791'); Hardy et al 1982, 63/75 (8~1'); Thocnas 

et al 1983, 13/16 (821'); Brand et al 1985, en 11/12 (931'); Bi&&os 

et al 1980, 16/2~ pacientes con una curación de (671'). 

Burch et al en 1983 1
•

11 estudio los resultados de alaunos centros 

de Estados Unidos y reportó que al11unos tienen bdia la frecuencia 

de cura con un ranao de lo a 1001' y una media de 651'. 

Ta&liaferri et al 1
"

1 en un estudio de 23 pacientes a quienes se 

les realizó adenomectomia selectiva presentaron una remisión 

bioquimica de 73.9'X. y concluye que esta alta frecuencia de 

remisión, y las bajas recurrencias con recuperación normal de la 

función hipofisaria, hacen a la ciruaia transesfenoidal como un 

tratamiento efectivo para esta enfermedad. 
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En un estudio de 3~ pacientes operados de enfermedad de 

Cushin1 se describió que en la evaluación endocrina preoperatoria 

19 pacientes tuvieron un patrón tipico para tU1110res de hipófi•is 

productores de ACTH y 11 pacientes tuvieron pruebas atipicas. El 

estudio histopaló1ico de la hipóf i•i• se fundamentó en 95% de los 

pacientes con prueba endocrina tipica y en 55~ con pruebas 

atipicas. En 8 de 31A pacientes, se demostró tumor por TC que 

correlacionó con todos los hallazgos quirúrgicos. Los 

microadenomas fueron removidos en 25 pacientes y 22 demostrar6n 

remisión de los sintoma.s clínicos en el postoperatorio. 

La diabetes inaipida nosotros la encontramos en 30% de los 

pacientes la cual fue transitoria. Atkinson cNi la reportó en un 

20% de los pacientes y menciona que otras complicaciones 

potenciales como el hipopituitarismo, rinorrea de liquido 

cefalorraquideo meninaitis, dafio visual o disfunción del motor 

ocular e infecciones son infrecuentes. Mientras que McCance 

encontró 10% de rinorrea de liquido cefalorraquideo, 13% de 

menin1itis y 3% para hipertensión intracraneal. 

Tahir et al , .. , estudió 3<t pacientes postoperados de enfermedad de 

Cushing y 7 de estos tuvieron recurrencias (20.6%) y el tiempo de 

recurrencia fué de 29 a 62 meses con una media de 40 meses por lo 

que recomienda seauimiento anual con determinaciones de cortisol 

libre urinario. 
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Alaunaa explicaciones para la falla en la ciruaia 1
••

1 es la 

sobreproducción de CRH que puede ser múltiple; hiperplasia 

primaria de las c6lulas productoras de ACTH o por secreción de 

AC11f ect6pica o oculta. Scherbaum et al 1
•

1 menciona que loa 

autoanticuerpos para el tejido hipof isario tambi6n puede 

explicar la falla a la ciru•ia qui6n demostró que la presencia de 

estos tienen un resultado pobre en la ciruaia hipofisaria. 

Averianos et al , .. , concluye que muchos de los pacientes con 

síndrome de Cushina tienen la respuesta a la CRH ovina suprimida 

durante el poatopera.torio temprano y que una respuesta normal en 

el poatoperatorio temprano en pacientes con enfermedad de Cushina 

pueden identificar a un aub•rupo de pacientes en quienes está 

incrementado el riesao de recurrenciaa de un tumor·hipofisario 

residual. 

Trainer et a1 1
-• menciona que la enfermedad de Cushina no recurre 

en ninaún paciente con niveles indectectables de cortiaol s6rico 

<< 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 c ..... , sua;ieren realizar la prueba de CRH 7-10 dias 

despu6s de la cirusia. 

Fitza:erald et al 1111 en un estudio de 12 pacientes postoperados 
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de la enfermedad de Cushing menciona que el hipercortisolismo 

causado por un microadenoma. secretor de ACTH suprime la secreción 

hipofisaria normal de ACTll; está supresión persiste en el 

postoperatorio pero que aradualmente se resuelve en muchos 

pacientes. Una respuesta. normal del cortiaol a la ACTH es una 

buena indicación de recuperación del eJe hiP6fiais-suprarrenal. Y 

ausieren que el estudio de la función suprarrenal se realiza 

meses despu6s de la cirugia y con intervalos de • a 6 meses hasta 

que sea normal la función suprarrenal. La prueba de estimulación 

con cortrosyn es adecuada para el seguimiento de estos pacientes. 

Toms et al realizó un seguimiento de ll pacientes 

postoperados a quienes les realizó determinaciones de cortisol 

en diferentes tiempos y menciona que la medición de cortisol 

sérico en las primeras dos semanas y de 6 a. 12 semanas después de 

la cirusi• ¡ si los niveles de cortisol permanecen baJos son 

~' buenos par.imetroa para continuar una remisión y que los niveles 

menores de 35 nmol/L suaiere un resultado favorable a larao 

tiempo. Su impresión es que la cirugia más radioterapia adjunta 

es más efectivo como una manera primaria de terapia aunque la 

confirmación requiere varios estudios. 
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Cl*CLUSlOIQIS 

La enfermedad de Cushina se presenta principalmente en personas 

jovenes. 

Más frecuente en mujeres que en hombres con una relación de 9:1 

La presentación del cuadro clinico fue parecido a lo reportado 

por otros autor••· 

Se obtuvó un ª°" de curación y 201' no curaron. 

La diabetes insipida se presentó en 301' de los pacientes al igual 

que la insuficiencia suprarrenal. 

Se encontr6 microadenoma en 90S de' loa pacientes. 

La determinación de cortiaol urinario es un par"""tro 6til para 

el se11Uimiento de loa PACientea con enfermedad de Cushina. 

Una paciente se embarazó deapu6s de la ciruaia. 

Llamó la atención que alaunas de las pacientes refieren su 

sintomatologia durante o despu6s de un embarazo. 

El estudio de los pacientes con enfermedad de Cushina debe 

realizarse durante toda la vida por las recurrenciaa que se 

pueden presentar a larao plazo. 



TABLA DK COllPll&ClON DB SlllllOS Y SltmllaS DB L& llmllllllDID DB 
CUSlllllll 

Obesidad 95.2% 86% 97% 9(6% 88% 9111. 85% 

Pletora Facial 62% 78% 89% 8(6% - 3111. 80% 

Hirsutismo 95.2% - - 82% 52.9% 5911. 75% 

Amenorrea 79% 72% 86% 7611. 17.6% 41611. 7511. 

Hipertensión 85.7% 88% 8(6% 72% 6".7" 6311. 75% 

Debilidad muscular 57% - - 58'% - 31t11. 

Cefalea 57% - - lit% 15% 2111. 10% 

Estrias 85.7% - - 52% 55.8% 416'% 50% 

lcn6 80.9% - - 40% - 3211. 35% 

Alteraciones 61.9% - - "º" 47% 47% 85% 
Psicol61licas 

Eauimosis 57% 68% 60% 36% 55.8% 54% 35% 

Cillculos renales lt.7% - - 16% - 1011. 1511. 

hiperpi.,..ntaci6n 141.2% - - 611. 8.8% 18'% 511. 

Diabetes 42.8% - - - 26·"" 32'% 20% 

Oateooorosis 19% - - - lit. 7% 29% ªº" 
Infecciones 19.1% - - - - 9'% 50% 

Giba dorsal 100% - - - - - -
Edema - - - 1811. - 15'% 

Insuficiencia 5% - - 22% - 211. -
cardiaca 
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