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ANTECEDENTES 

En 1912 Harvey Cushing describió inicialmente a una paciente 

con manifestaciones de obesidad, hipertricosis. amenorrea 1 

debilidad muscular, faecie redondeada y cianótica, acumulos 

grasos en las zonas cervicales posterior y supraclavicular. 

piel seca, áspera con estrias purpureas y múltiples 

equimosis, no pudiendo determinar con exactitud el origen 

y/o la ra~i6n anatómica que pr·:iducia todas estas 

alteraciones, suponiendo hipotéticamente que pudiera 

encontrarse a nivel hipofisario, suprarrenal u ovárico, sin 

embargo, previo a EUB reportes en 1899 Osler habla descrito 

los mismos signos y sintomas asociándolo además a estado 

mixedematoso, taquicardia. melena, monias, refiriendo que la 

muerte ocurría en estas pacientes 6 meses posteriores al 

inicio de las primeras manifestaciones. Ya en 1923 se 

realizaron publicaciones semejantes asociados a adenomas 

hipofisarios, considerando esta asociación como incidental. 

No es hasta 1932 cuando Harvey Cushing real iz6 su primera 

publicación del padecimiento titulándolo "adenomas bas6f ilos 

de la hipófisis y sus manifestaciones clinicas", concluyendo 

que se trataba de un sindrome pluriglandular secundario a 

una hipersecreci6n de las glándulas suprarrenales 

probablemente secundaria a trastorno hlpotalámico como 

hipofisario (l). 



Desde entonces se han realizado grandes avances en el 

diagnóstico y la evaluación de las pacientes con Sindrome de 

Cushing, para de esta forma llegar al diagnóstico definitivo 

Y establecer el manejo adecuado, siendo la mayor parte de 

los avances en las dos últimas décadas (2). Pudiendo de 

esta :forma establecer tres principales causas de 

hipercortisolismo: a) Producción ectópica .:le 

b) tumores suprarrenales productores de C.•Jrtiscl 

(conociéndose como Sindrome de Cushing) y cJ sobreproducr:i(·n 

de ACTH por la hip6f isis (denominándose Enfermedad de 

Cushing) (3). 

Los adelantos en la técnica de análisis hormonales, asi como 

su mayor disponibilidad hacen posible que el diagnóstico del 

hiper~ortisol ismo sea detectado tempranamente. dentro de su 

historia natural, cuando los signos son más sUti les y las 

incapacidades menos severas (4). 

Las di!icul tades surgen cuando hay que -realizar el 

diagnóstico diferencial con otras patologías como la 

obesidad, cuadros depresivos y alcoholismo, .jonde las 

evidencias clinicas y bioquímicas pueden resultar confusas, 

el otro problema que surge es cuand.o el padecimiento s.: 

presenta en forma cicl ica o intermitente, con periodos do: 

remisión espontaneos, donde todos los estudios que ~e 

realizan son normales (5-7.9). 
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En sujetos normales, el cortisol es secretado en forma 

circadiana iniciándose el incremento a partir de las 0200 

horas, alcanzando el pico máximo entre las 0500 - 0900 

horas, disminuyendo por las noches (apróximadamente a las 

2000 horas (8). Este patr6n se pierde en las pacientes con 

hi percortisol Jsmo, pudiendo encontrarse normal duran to: las 

mananas y elevándose nocturnamente, debido a ésto. mues~ras 

aisladas de cortisol no sirven para realización de 

diagn6stico, pudiendo modificarse el resultado por stress o 

aumento de globulinas fijadoras de cortisol ( 10). también 

por padecimientos no endócrinos que alteran el circadianismo 

Y la producción de cortisol, como son la insuficiencia 

cardiaca y las infecciones (7,9). De ésto surge que el 

diagnóstico del hipercortisolismo se base en la demostración 

integrada de éste, manifestaciones clinicas y alteracion en 

el eje hipotálamo-hip6fisis-suprarrenal en la mayoria de las 

pacientes (7,9). 

Los anAl is is urinarios de 17 cetoesteroides descritos desde 

1935 fueron la primera arma bioquímica para el diagnóstico 

del padecimiento, teniendo la desventaja que la crina se 

debe manejar en forma descontaminada y de que mid~ 

metabolitos de androstenediona., dehidroepiantosterona y su 

forma sulfatada en mujeres y aparte también en hombres los 
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metabolitos de la te&tosterona testicular (11), siendo esta 

prueba s6lo de interés diacn6etico hist6rico (12). 

Encontr6ndose en la mayor parte de los reportes que tampoco 

las fracciones urinarias medidas por Radioinmunonálisis como 

pruebas no sensitivas ya que presentan 5.6~ de falsas 

negativas (13), no pudiendo de esta forma descartar la 

patología. 

Los anél isie plasm•ticos de cortieol son reportados 

inicialmente por Nelson y Samuels a partir de 1952 y desde 

1962, siendo medidos por métodos fluorimétricos midiendo 

principalmente cortisol y cortisona (14). 

El advenimiento del radioinmunoan•lisis para la 

determinación de cortisol plasmático se ha convertido en la 

forma más ampliamente usada para el diag:nóstico de 

hipercortisolismo, encontrándose elevaciones· anormales en 

condici enes hiperestrogenicas, tales como el embarazo, uso 

de anovulatorio& orales y tumores secretores de estr6cenos, 

ya que el 19~ de la sintesis de la globulina transportadora 

de cortisol producida por higado es estrógeno dependiente 

(10,14). Las pruebas de supresión con Dexametasona (que no 

producen reacción 

cortisoJ¡ se han 

cruzada por radioinmunoanál is is con 

utilizado para realizar el diagn6stico 
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diferencial del hipercortlsollsmo por mas de 30 años { 15). 

siendo originalmente durante 24 horas, midiendo inicialmente 

los 17 cetoesteroides urinarios. juzgando de esta forma 

lasupresiOn en la producciOn de cortisol, siendo suprimida 

en la actualidad por la medición de los niveles séricos de 

cortisol, resultando en una sensibilidad dia1nOstica de 97 -

1001. (16), realizandose a 48 horas siendo menores del 11. las 

falsas negativas. en contraste a las supresiones nocturnas 

que reportan falsas negativas del 301. (17-19). En todos los 

estudios real izados se ha encotrado que medicamentos como 

fenitoinas, rlfampicina, fenobarbital y algunos otros 

disminuyen el metabolismo de la dexametasona con las 

consiguientes falsas positivas (20). 

5 

Generalmente las pacientes con hipercortisolismo presentan 

alteración en el metabolismo de los hidratos de carbono por 

lo que la prueba de hipoglucemia no es útil para valorar la 

respuesta de Cortisol (21). Recientemente la Loperamida fue 

introducida como prueba diagnóstica eficaz, haciendo falta 

experiencia a la fecha para probar su utilidad (22). 

La prueba de metirapona para el diagnóstico diferencial 

descrita a partir de 1959. actúa principalmente inhibiendo 

la 118 Hidroxilasa que es la responsable del paso final de 

la conversión de cortisol. teniendo el inconveniente en la 



recolección de orina en forma correcta durante tres dias y 

encontrAndose pobre para distinguir las etiologias ACTH 

independientes (23). 

Las pruebas ag,udae de inhibición con dexametasona a 

mg/hora durante 7 horas han sido introducidas mostrando gran 

sensibilidad y especificidad cuando son precedidas de un 

ciclo circadiano (25). 

La prueba de CRH realizada con 1 ug/kg 6 100 ug de su forma 

bovina, produce en eujetoe 

cortisol, presentando una 

pacientes con Enfermedad 

normales un aumento de ACTH y 

respuesta exagerada en las 

de Cushing. no obteniéndose 

respuesta en pacientes con padecimientos ACTH independientes 

(24). siendo pocos los estudios y pacientes observados con 

esta prueba. por lo que hasta la fecha son más útiles los 

estudios convencionales de supresión con dexametasona (15). 

La toma de muestras bilateralmente del seno petroso inferior 

(lugar donde se recibe el drenaje de la hip6fieisl ha sido 

utilizada para diferenciar niveles en relación a la 

periferia, encontrando un radio 2:1 6 mayor como indicativo 

de hipersecreci6n hipof isaria y un rad lo de l. S: l ó menor 

como posible causa ect6pica (25). 



Los estudios de imagen también han evolucionado a través del 

tiempo, yendo desde las radiografias simples, ultrasonido de 

suprarrena1es, tomo&rafia computada a nivel de silla turca y 

suprarrenal hasta la resonancia masnética 1 todo lo que nos 

facilita la localizaci6n de la potolo&ia para el diagn6stico 

diferencial en el hipercortisolismo (27). 

7 

El manejo del hipercortiaol ismo ha cambiado también, 

considerandose como de alecci6n hasta hace alcunoe alioa la 

cirugia, ei el padecimiento ae producia por adenoma 

hipofisario, reportandose resultados controversiales, ya que 

en la mayor parte de los casos persiste la anormalidad a 

nivel del sistema nervioso central (hipotUamo), con la 

consiguiente producci6n de corticotrofina por estimulaci6n 

del corticotrofo hipofisario restante form&ndose nuevamente 

el adenoma, de ahi que el término remisión en tiempo sea el 

más ampliamente usado, ya que la recurrencia tumoral es el 

principal problema· al cual se enfrentan 1011 tratamientos 

quirürgicos (28-.39), por lo anteriormente expuesto y dado 

que la mayoria de los microadenomas productores de ACTH 

tienen caracteristicas invasivas aunado a las complicaciones 

postquirúrgicas que tamt;ién son frecuentes dependiendo del 

sitio de abordaje y de la cantidad resecada de hip6fisis el 

paciente puede permanecer con hipopituitarismo parcial o 

total (31-3.3). 



La aminoglutetimida se ha encontrado efectiva en disminuir 

los niveles de cortisol, siendo su uso limitado p.:.r los 

grandes efectos secundarios (vértigo, ataxia, somnc•lenc ia, 

rasch cutáneo y letargo, disminuyendo cuando se asocia a 

metirapona pero no desapareciendo (34). 

a 

El compuesto conocido como CSG-16949A muestra una poto::nc i a 

100~ mayor que la aminoglutetimida y menores efectos 

secundarios pero con la dosis terapéutica de 100 mg/l:g 

produce atrofia uterina (35). El triloatane se reporta 

también con grandes efectos secundarios, asi como el 

etomidato. refiriéndose a la bromocriptina como 

ocasionalmente efectiva (34,37). La ciproheptadina entre 

los mayores inconvenientes que presenta es el aumento de la 

obesidad y la producción de manifestaciones psicóticas (38). 

Ya en 1983 un derivado imidaz6lico: el ketoconazol. 

utilizado como antimicótico (por inhibición de la sintesis 

de ergosterol), se reportaba que disminuia los niveles 

séricos de androcenos a dosis bajae, mientras que a niveles 

mis elevados producia ni veles de castración, uti l izá.ndc•se en 

diferentes padecimientos como: carcinoma prosta~ico. 

hirsutismo y pubertad precoz (40-43,52). Utilizandose en la 

Enfermedad de Cushing por di.ferentes autores :on gran 



eficacia. Ya que el mecanismo 

interacción del sitio heme 

principal de acción es la 

de los ci tocromos P-450, 

responsables de la esteroidegénesis, de 200 - 400 mg el 

sitio m6s sensitivo es la 17-20 lyasa suprimiendo en mayor 

proporción a la testosterona que al cortisol, demostrAndose 

esta inhibición por incrementos en la hldroxiprogesterona. 

17 alfa ó 20 alfa hidroxiprogesterona, por efecto gonadal o 

suprarrenal (43-46). No conociéndose que tanta inhibición 

suprarrenal de esta enzima pueda llevarse a cabo. También a 

esta dosis se demostró la inhibición de la 17 hidroxilación 

gonadal (47), demostréndose in vitro mucho mayor potencia de 

la inhibición de la 11 B hidroxilación con ketoconazoi que 

con metirapona (42). 

Los efectos de ketoconazol sobre la sintesis estrogénica en 

mujeres hasta el momento no se ha dilucidado a la perfección 

encontrándose resultados contradictorios in vivo e in vitrv 

(niveles gonadal y placentario), lo que si se ha demostrado 

es que aumenta el radio estrógeno/testosterona en hombres 

(48), y también que disminuye la producción estrogénica en 

tumores suprarrenales en mujeres (49). 

Otro de los mecanismo implicados es la acción sobre 

receptores elucocorticoides, produciendo un antagonismo a 

9 



10 

los mismos (SO), teniendo también un efecto benéfico al 

disminuir LDL-C, Apo B, el radio LDL-C a HDL-C, asi ·=orno 

incrementar Apo Al (51). 

Varios investigadores 

ketoconazol en la 

han demostrado 

Enfermedad de 

la efir:acia del 

Cushing <52-58;, 

encontrandose la dosis recomendada entre 600 - 1200 mg por 

dia, siendo raros los efectos secundarios encontrados, comer 

nausea, vómito, ginecomastia, hipocalcemia y el dañe• 

hepático ser menor de 1:15,000 pacientes expuestos (59), 

siendo este daño reversible al disminuir la dosis C• al 

suspender el medicamento, es 

insuficiencia suprarrenal 

también rara 

(52,59-61). no 

la aparición de 

requiriéndose 

sustitución hormonal cuando se presenta, sino sólo una 

disminución de la dosis. 

Es por eso que el ketoconazol como tratamiento prolongado y 

a dosis elevadas, resultan en una persistente supresión de 

cortisol y mejoria cl!nica evidente en las pacientes (60). 

A pesar de la baja incidencia de daño hepético y de los 

efectos secundarios leves o moderados se hace ne•:esario 

llevar a cabo un seguimiento adecuado de las prueb ... ,s de 

funcionamieno hepático, .:Je los pacientes que uti 1 i:;::an 

ketocona::ol, para reall=ar ajuet'=s en el momento adecuado 

(52,59,60,64). 



Se ha observado la influencia del ketoconaz.ol sobre 

receptores estrogénicos a nivel hipotalámico y células d-=l 

lactotropo (63). 

El embarazo raramente se pro::senta en pacientes con 

hipercortisolismo, debido a las alteraciones hormonales que 

las ! levan a pre!!?entar: amenorrea, oi.i.gomenorrea, 

infertilidad y a una gran cantidad de abortos (65), haciendo 

falta experiencia en el manejo cuando estas pacientes llegan 

a presentar embarazo, además de las compl icaci<?nes por el 

estado hiperestrogénico y la mayor alteración 

clucocorticoide, exponiendo al feto a presentar alteraciones 

metabólicas (66). En la mayoria de estos embarazos las 

pacientes se mantienen sin tratamiento a menos que surga 

otra alteración como hiperglucemia o hipertensión (67). 

La frecuencia mtss elevada de embarazos se da en pacientes 

con Sindrome de Cushing (por adenoma o carcinoma 

suprarrenal) . en las que la resolución siempre fue 

quirúrgica (68,69); siendo raros los casos de embarazos en 

pacientes con Enfermedad de Cushing (70). 

En la mayor parte de los productos obtenidos han sido raras 

las malformaciones congénitas, si reportándose 

prematurez haste en un 6S?o de los casos (71-73). De las 
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malformaciones reportadas se encuentran Unicamente paladar 

hendido. Teóricamente los elevados niveles de cortisc-l 

pueden causar insuficiencia suprarrenal en los productos. 

En dos productos fallecidos Cclinicamente no presentaron 

datos de insuficiencia suprarrenal), a la necropsia se 

observó únicamente dlsminuci6n del tamaño suprarrenal < i'.C 'i • 

La amenorrea y la oligomen·:irrea se presentan hasta en un 77?. 

de las mujeres premenopáusicas con "Cushingº, acompafü~·J11. 

usualmente por lnfertil !dad. ya que el sx-:eso de. 

glucocortlcolde, supr !me la acción de las gonadotrof !nas, 

además de presentarse en forma cor.comi tan te ::·:in 

hlperprolactlnemla en algunas de el las, contrib•Jyendo a la 

disfunción gonadal, aunado todo esto al hlperandrog-=nismo 

(73,74). Desde el inicio de su uso el ketoconazol probó ser 

el más ú.til en el control de las alteraciones hi:irmonales, 

pero su supuesto efecto teratogénico habia limitado su uco 

en mujeres premenopauslcas (59,&0l. En este tipo de 

pacientes la morbimortalidad tanto materna como infantil, 

aumentan notablemente, principalmente por incremento de las 

alteraciones del metabolismo de los hidratc•s de carbono. 

hipertension. preeclampsia y prematurez C7SJ. 

Hipotéticamente la virilización ee- posible en presencia de 

niveles elevados de androgenos. no existiendo repeortes de 

12 



que esto ocurra en los productos de pacientes con 

hiperccrtisolismo (44, 70, 73). 

Hasta el momento s6lo existe un reporte de uso de 

ketocona:z:ol durante el embarazo, si'3'ndo en las últimas 5 

semanas de gestación (cuando la organogénes is ya se 

completó). no encontrado en el producto evidencia cl1r.ica de 

insuficiencia suprarrenal o virilización ya que fue producto 

femeninc• (76). 

De un total de 94 casos reportados a partir de 1936 de 

hiperccrtisc·lismo y embarazo. sólo 11 corresponden a 

pacientes con Enfermedad de Cushing, manteniendo la mayoría 

de ellas manejo expectante, excepto para la hiperglucemia y 

la hipertensión (70). 

Actualmente ~1 ketoconazol es el tratamiento de elección en 

la Enfermedad, produciendo remisión clinica, bioquimica y en 

algunos casos tomográfica, como lo demuestra un estudio 

realizado en el Departamento Cl inico de Endocrinolo.gia del 

Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza (77). 

13 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEHA 

¿ Puede la paciente con Enfermedad de Cuahing que recibe 

manejo terapéutico con ketoeonazol presentar embara~o ? 

l Se presentan mayores alteraciones en la evolución del 

embarazo en estas pacientes ? 

l Presentan alguna alteración hormonal clinica los recién 

nacidos de estas pacientes ? 

14 



OBJETIVOS 

- Determinar la incidencia de embarazos en pacientes con 

Enfermedad de Cushing que recibieron manejo terapéutico con 

ketoconazo 1 . 

- Evaluar la evolución clínica y complicaciones durante el 

embarazo, asi como la vla de terminación del embarazo. 

- Evaluar el inicamente datos de alteración hormonal en los 

recién nacidos de estas pacientes. 

15 



HIPOTESIS 

Las pacientes con Enfermedad de Cushing, cuyo man~jo 

terapéutico es el ketoconazol, pueden presentar embarazo. 

El embarazo de las pacientes con Enfermedad de Cushing, 

cursa normoevolutvo en la mayor parte de ellas. 

incrementAndose la incidencia de alteraci·~nes en el 

matabolismo de carbhohidratoa, hipertensión arterial y 

preeclampsia. 

16 

Los productos de madres con Enfermedad de Cuahing que 

recibieron ketoconazol como manejo terapéutico, no presentan 

manifestaciones clinicas de alteración hormonal. 



HIPOTESIS NULA 

Las pacientes con Enfermedad de Cushing que reciben manejo 

con ketoconazol, no pueden presentar embarazo. Cuando éste 

se presenta siempre se complican con al teraci6n del 

metabolismo de carbohidratos, hipertensión arterial y 

preeclampsla, presentando alteraciones hormonales el inicas 

todos los productos de estos embarazos. 
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PROGRAMA DE TRABA.JO 

En la Clinica de Suprarrenales del Hospital 

Especialidades del Centro Médico La Re.za, se realizó un 

estudio retrospectivo parcial (1986-1992), longitudinal, 

descriptivo y obserVacional, en 23 pacientes con edades de: 

17 a 42 afios (X 29.S) con diagn6atico clinico, bioquimico y 

tomo¡:rAf ico de Adenoma Hipof isario product:or de ACTH, que 

recibieron como manejo ketoconazol a dosis de 600 mg. via 

oral diariamente. 

En la revisión se analizaron los ciclos cicardianos de 

cortiaol y dimimica de inhibición con dexametaaona a 2 y 8 

me. pre y durante el manejo, seleccionando a aquellas que 

hubieran presentadq embarazo durante el mismo. se analizó la 

evolución via de terminación del embarazo, asi como las 

características clinicas de los recién nacidos en búsqueda 

de al teracionea hormonales cl inicamente detectables y 

malformaciones concénitaa. 

El analiais estadístico de loe datos se efectuó empleando 

medidas de tendencia central y dispersión. 
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RESULTADOS 

Veintitres mujeres en edad fértil (17 a 42 años) x 29.5 con 

qiagnóstico clínico: obesidad, fascies redonda, giba dorsal, 

hirsutismo y alteraciones menstruales (amenorrea 85~, 

opsomenorrea 15~); bioquimico: pérdida del ritmo circadiano 

~e cortisol e inhibición cc•n dexametasona compatible con 

ericen hipofisario, y tomo.gráfico: comprobación de adenoma 

hipofisario. Recibieron ketoconazol a dosis de 500 mg. via 

bucal diariamente (200 mg. prepandial). 

La evolución clinica y bioquímica desde el primer mes fue 

satisfactoria con disminución de los estigmas de 

hipercortisolismo, normalización de ciclos menstruales y del 

ciclo circadiano de cortieol con adecuada inhibición con 

dexametasona. 

Las pruebas de funci6n hepática se mantuvieron normales 

durante el tratamiento. 

Durante el mAnejo 6 pacientes se embarazaron después de un 

tiempo variable de tratamiento con ketoconazol ( 1 a 42 

meses). quienes mostraban alteraciones bioquimicas (cicl•:> 

circadiano de cc•rtisol e inhibición con dexametasona), 
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caracteristicas antes del inicio (fig. No. 1) y que en su 

vigilancia bioqu1mica previa al embarazo mostraban 

normalización (fig.No. 2). Al conocer el estado de gravidez. 

a las pacientes se les suspendió el ketoconazol, habiéndosP

utilizado hasta las semanas 4 a 15 en cada caso (fig.No. 3). 

Una paciente curs6 su gestación, siendo además portadora d~ 

diabetes mellitus tipo I, sin mosuar descontrol metabol ice•. 

Las caracteristicas, complicaciones y via de terminación del 

embarazo se muestra en el cuadro 1. 

20 

De los productos, 3 son masculinos y 2 femenin•:>S (fotos 

y 2), mostr~ndose las caracteristlcas en el cuadro 2. 

Posterior al parto, 3 pacientes presen~aron exacerbación de 

la sintomatologia, requiriendo reinstalar el ketocona=·: l. :: 

contlnuan en remisión sometidas a vigilancia estre~ha por la 

posibilidad de recidiva. 

Las campimetr1as no se modificaron durant.; el emt·arazo. 
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RESUMEN 

Se reportan 6 casos de pacientes con Enfermedad de Cushing. 

las cuales recibieron manejo con ketoconazol a dos is de 

600 mg. diarios y que se embarazaron durante el mismo¡ una 

vez comprobado se les suspendió el tratamiento. Durante el 

embarazo, 4 tuvieron hiperglucemia, habiendo la necesidad de 

utilizar insulina. las cuales además presentaron cuadros de 

hipertensión, culminando en preclampsia que amerita del uso 

de antihipertensivos. 

La culminaci6n de la ges tac i6n se ! levó a cabo por parto 

vaginal en 3 de ellas, sin complicaciones aparentes durante 

el mismo. y dos por cesárea por preeclampsia. Entre los 

productos -::ibtenldos, dos masculinos presentaron 

macrogenitosomia transitoria, mostrando además uno de ellos 

polidactilia; uno de los productos se obtuvo pretérmino sin 

presentar complicaciones posteriores, el reato se reporta 

normal. Uno murió secundariamente a aspiración Cneumonia por 

broncoaspiración), sin datos de insuficiencia suprarrenal al 

momento del fallecimiento. 

Posterior al parto, en 4 pacl~ntes hubo necesidad de 

reinstalar el ketocona::ol por reactivación del cuadro de 

Cush!ng [l - 12 meses lX 3 meses)]. 



En nuestras pacientes no se encontraron mayores alteraciones 

durante el embarazo que las reportadas universalmente, como 

son: eclampeia y alteraciones severas en el metabolismo de 

carbohidratos, los cuales se manejan con antihipertensivos e 

insulina considerados los primeros como teratogénicos, por 

lo que las alteraciones presentadas en uno de los productos 

no deben atribuirse únicamente al ketoconazol. Asimismo los 

productos no mostraron malformaciones congénitas a pesar de 

·haber sido utilizado durante las primeras semanas de 

gestación (periodo de organogénesis), obteniéndose productos 

al término. 
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La prematurez informada como complicación frecuente (55~) se 

presentó.en un sólo caso de nuestras pacientes (20?.). 

Las alteraciones de las pruebas de función hepática no se 

presentaron, se recomienda sin embargo, el monitoreo 

continuo de las mismas para el seguimiento. 

En las pacientes debe mantenerse vigilancia para suspender 

el manejo cuando se restablezca la meatruación y se dese'= 

embarazo. 

El ketoc.onazol parece restablecer la ferti 1 idad r.;on bajo 

potencial teratogénico aparente. Cursando los embaraz0;.s 

normoevolutivos y con una baja incidencia de complicacior1-as 

menores. 
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DISCUSION 

La Enfermedad de Cushinc y el embarazo rara vez coexisten, 

primero porque las alteraciones hormonales llevan a la 

paciente a presentar oligomenorrea, amenorrea e 

infertilidad, y cuando se presenta el embarazo cursa con 

aumento importante de la morbimortalidad materno fetal, 

especialmente en los casos no tratados, cursando con 

hiperteneton, eclampsia, insur1c1enc1a carCüaca, 

hiperglucemia, alteraciones electroliticas, psicosis y en 

ocasiones osteopenia y fracturas, aumentando el número de 

pérdidas fetales por prematurez, abortos y obitos. 

En la literatura se han informado de 94 casos de embarazo e 

hipercortisol lame• y s6lo 11 corresponden a adenomas 

hipofisarios productores de ACTH y el resto a otras causas. 

En los casos de adenoma hipofisario el manejo durante el 

embarazo siempre ha sido expectante obteniendo productos 

pretérmino en SSX, aborto en 36X y obitos en el 9X. 

Con el advenimiento del ketoconazol como tratamiento de 

elecc16n en la Enfermedad de Cushing, varios investigadores 

han demostrado mejoria clinica, normalización bioquimica, 

observando nuestro Departamento Clinico normalizaci6n de los 

ciclos mestruales e inclusive de la infertilidad, ya que a 

partir de 1986: 6 de 23 pacientes con Enfermedad de Cushing 



se han embarazado durante el manejo, cursando normoevolutivo 

el embarazo y llegando la mayoria de los productos a 

término. observando prematurez en un solo caso (siendo menor 

al esperado. ya que se reporta prematurez hasta en 55~). Sin 

malformaciones congénitas mayores y sin datos clinicos de 

alteración hormonal, lo que nos hace suponer: Primero, qus 

el ketoconazol en estas pacientes no tuvo interaccion y;c. 

acciOn a nivel placentario a pesar de haberlo re·:ibido 

durañte las primeras etapas de eestación, en el cual la 

placenta tiene un importante papel en el desarrollo fetal, 

producci6n hormonal y como regulador materno fetal. n.:• 

ocasionando malformaciones congénitas, mostrando un sólo 

producto pol idacti 1 !a. en el cual la madre habla recibido 

además insul !na y antihipertensivos considerados 

potencialmente teratogénicos éstos últimos, por lo que esta 

malformación no se le puede atribuir únicamente al 

ketoconazo 1 . 

Sin embargo, se hace meritorio mantener una vigilancia 

estrecha y constante de la totalidad de mujeres en edad 

fertil para suspender el medicamento cuando se desee 

embarazo o al primer dato de gravidez. A pesar de la nula 

toxi.: !dad hepática también se debe sc.stener vic!lancia sobre 

las pruebas de funcion hepática. 



Al'ln queda pendiente dilucidar muchos aspect.-,s de la acción 

del ketocC"nAzo l durante ~l ~mbara=.<.", af i rmandose que es 

has ta e 1 momt2n to el 

cushlnc debido a 

manejo de ~lei.:.•: i1:•n eon la Enft:ormedad de 

la mejoria cl1nica. normalización 

bloqutmica y restablecimiento de la. feJ·tilidad, mostrando en 

nuestras paci~ntes un bajo potencial terato¡,énico, baja 

tC'xicidad y una buena tolerancia a la dosis utilizada de 

€-Oll mg. vi.::i. bucal <20Ll mg. prepandia.les}. 
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CONCLUSIONES 

El ketoconazol es el tratamiento médico de elecc i·:in en la 

Enfermedad de Cushing, bloqueand·:o la este!"oidogenP-sis 

(figs. No. 4 y 5). El Departamento Clinico de Endocrino•logia 

del Centro Médico La Raza, es en la actualidad el centro 

hospitalario con mayor número de casos de embar3~o en 

Enfermedad de Cushing en la literatura, ya que a partir de 

1988 se han embarazado 6 pacientes bajo manejo cor. 

ketoconazol (siendo 11 _las reportadas desde 1936 con otros 

manejos incluyendo la cirugía). 
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RITMO CIRCADIANO IE CORTISOL E INHIBIOON CON DEXAMETASONA 
PREVIOS A LA ADMINISTRACION DE KETOCONAZOL 
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Uso Terminación 
Coso Edad Alt. Menstruo! K1tocona1.ol duronte gostoción Cornplicoclo- dol einborozo Producto Allerociones 

Hiperglucoinio Mosc. 
Macro91nitosoWlia 

1 3 1 Amenorrea 32 Q som Cesáreo ro111cimionto 
HTA 3. 125 IOlllllH 

z 25 Amenorrea 311 15 .... Hiporgluc1mio Vag Mase. Na 

3 24 Amenorrea 30 851111 Hipor9luc1mio Vog 
Fom. 

3.000 
No 

4 211 Amenorrea 3 o 13 SllO No Vag F1m No 
3, 100 

5 30 AM1norr10 3 meses 4 stm 
Hipertenso 

Cu6r10 Hipergluc1mia Mase. Pretérmino 

Fem 
o 33 Otigoopsomenorreo 1 ... s o OMIO Vag 

3,800 
No 

Cuadro 1 CARACTERISTICAS CLINICAS 
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Foto 2 Recien nacidos femeninos que no muestran datos de vlrilizaci6n 
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;· ... 

i . 
' 

Recién nacido masculino que muestra macrogenltosomía transitorio 
l superior 1 , a los 15 dlas (Inferior), 



1 Ó NORMAL 

2 <;( NORMALES 

é! MACROGENITOSOMIA TRANSITORIA 

Ó POLDACTILIA 

CARACTERISTICAS DE LOS RECIEll NACIDOS 

Cuadro 2 

(>¡ 
~ 



SEROTONINA } M { ENCEFALINAS 
ACETILCOLINA - ~11--- OOPAMINA 
ENDORFINAS \. GASA 

CRH 

~ 
ACTH 

KETOCONAZOL .......... ~ CORTISOL 

Fig. 4 SITIO DE ACCION D!L ICITOCONAZOL EN LA ENl'ERllEDAD 
DE CUSHI ... 
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