AR

UNIVERSIDAD NACIINAL
AUTONOMA DE MEXICQ:. 9

[e\
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO ';} \
E INVESTIGACION 4 :

"y

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
“LA RAZA" LM.S.S.

NEOPLASIAS DE GLANDULAS SUPRARRENALES,
EXPERIENCIA EN EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
DEL HECMN “LA RAZA” Y REVISION DE LA LITERATURA

TESIS DE POSTGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
DR. JUAN ALBERTO AGUILAR MARTINEZ

Marzo de 1996

SCUNPAD ) S0LILARIDAD

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



( ," 1] *
v .
AUTORIZARON LA PRESENTACION DE TESIS, QUE PARA ODTENER

EL DR. JUAN ALBERTO AGUILAR MARTINIEZ:

Dgfmuwmos

- el 4 " 3 .s . .
DR. FELIPE INIESTRA FLORE DE poSbAR:gg.

ASESOR DIF TESIS.

S

DR, C. RAUL ARIZA ANDRACA.
JEFE DEL DEPARTAMENTO Dg M

EDICTNA TWJERNA,

DR, ALDERTO C./FRATI[MUNARI
JEFE DE LA DAVISION DE MEDICINA INTERNA.

DR, ARTURO ROBLES PARAMO.
JEFE DI LA DIVISION DE EDUCACTON MEDICA
2 INVESTIGACION.

hospital de especialidades

DIVISION DE ELUCACION
E INVESTIGACION MEDICA




"A la memoria de mi padre,
por el sueio hecho realidad,

A mi madre y a mis herma
nos por la unidad,

A mi tfo Fduardo por su
carifio entraflable,

Finaimente a la dicha --
mas grande de ml existencia:
Madeleyne; mi compafiera y -
nuestras hijas, Made y Joce
lyne”,



INDICE

Presentacion

Firmas de autorizacién
Dedicatoria

Introduccioén

Caso Clinico 1

Caso Clinico 2

Caso Clinico 3

Revision de la literatura
Aldosteronismo primario
Sindrome de Cushing

a) Fisiopatologia

b) Carcinoma suprarrenal
Conclusiones

Bibliografia

i1
iii
1-2
3-5
6-8
9-12
13
13-20
21
25-28
29
30-31
32-33



INTRODUCCTION

.

Virtualmente cualquier neoplasia adrenal puede evidenciar-
se con imagenes abdominales de alta resblucibn; dichas, pue -
den ser silenciosas desde el punto de vista clinico. Una vez
identificada la lesién debe ser caracterizada al respecto de
su estado funcional y potencial maligno. (1)

En este sentido; distintos sindromes clinicos ocurren cuan
do un exceso de hormonas adrenocorticales se producen. Asi el
exceso de cortisol estd asociado con el sindrome de Cushing,
el exceso de aldosterona causa aldosteronismo y el exceso de
andrégenos adrenales causa virilizacién, Estos sindromes no -
siempre en forma aislada y pueden tener caracteristicas que -
se superponen. (2)

Antes de 1974, habia 178 casos de tumores adrenocortica-

les no funcionales, (3) Desde entonces, la introduccién de la

tomografia axial computadorizada (TAC) y mds recientemente ~--

las im4genes de resonancia magnética nuclear (IRM), ambas de
alta resolucién; han resultado en la identificacién durante -
la vida del individuo de neoplasias suprarrenales tan peque--
flas como de 5 mm de dikametro en 1 - 10% de los pacientes es-
tudiados por razones diferentes a la sospecha de enfermedad -
adrenal. Estos datos confirman aguellos de series de autop--
sia que documentan nédulos minusculos y macroscopicos en un -
2 a 9% de lés pacientes sin evidencia premortem de disfun--

c¢ién suprarrenal. (4) FEn resumen la prevalencia estimada de



carcinoma suprarrenal silencioso es menor a 1 en 250,000 --
mientras que la presencia de grandes adenomas, pero benignos
se estima es 1 en 4,000,

Por si el panorama no fuera aun suficiente, series de autop-
sia documentan que las meté&stasis adrenales ocurren en has-
ta el 27% de los pacientes con cancer. Ocasionalmente las me-
Eastasis adrenales pueden ser el unico sitio de diseminacién
y su presencia modifica la estadificacién. (5)

La consideracién de la etiologia de una masa suprarrenal
incluye neoplasias de todas las zonas corticales y la médula
met&stasis, enfermedades infiltrativas y enfermedades enmasc§
radas ( o que provienen de estructuras adyacentes),

La identificacién clara de una neoplasia hormonalmente ac
tiva; hipersecretora promoverd una consideraciéon temprana de
adrenalectomia y no constituiria un dilema clinico. (6)

Este trabajo analizar4d la experiencia clinica referente
a las neoplasias de la corteza adrenal, manifestada como una
diversidad clinica y bioquimica de sindromes endocrinos con -
importantes implicaciones que aluden a su fisiopatologia y --
respuesta al tratamiento. Caracterizar& a los pacientes con -
neoplasias primarias suprarfenales captados por el servicio -
de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional "La Raza"; dependiente del Instituto Mexicano
del Seguro Social, en los ultimos 5 aflos y revisar la litera-

tura que al respecto exista.



CASO CLINICO L

F.E.P, Masculino de 35 afos de edad, que es ingresado al ser
vicio de Medicina Interna para protocolo de hipertensioén arte

rial sistémica. Al interrogatorio intencionado; la hiperten-

si6n arterial con una evolucion de 5 afos y tratamiento irre-

gulEﬂPcon calcioantagonistas y antagonistas alfa adrenérgi--

cos, En el ultimo aflo ha presentado cuadros de disminucién de

la fuerza muscular que han sido manejados con potasio parente
ral y respuesta parcial.
La exploracion fisica mostré: TA 150/106 mmHg., FC 72x', -

FR 18x', Temp 37°'C. Paciente asténico, con buena coloracién

e hidratacioén de tegumentos, Area cardiovascular con ruidos -

cardiacos ritmicos de buena intensidad sin agregados. Area --

pulmonar sin integracién de sindrome pleuropulmonar. »
Abdomen sin visceromegalias, sin datos de irritacién peri-
toneal, extremidades inferiores sin edema.
El laboratorio de relevancia mostroé:

1. Potasio de 2.8 mEg/), Sodio de 146 th/l.

2. Renina plasmatica de 0.8 ng/ml. Aldosterona plasmatica 500
ng/dl. Prueba en bipedestacién: aldosterona plasmitica de
360 ng/dl.

3. Prueba de supresion con sqlucién fisiolégica: inicial de -
700 ng/dl, aldosterona plasmatica final de 690 ng/dl.

4, Aldosterona plasm&tica en vena suprarrenal derecha 1000 ng

dl. Renina indetectable.

)




9. TAC de suprarrenales: tumoracion homogenea dependiente de
la suprarrenal derccha con diametro lougitudinal de 27.9
mm. Suprarrenal izquierda de caracteristicas normales.

6. Venografia suprarrenal compatible con aumento de Lamafio
de la gliandula suprarrenal derecha.

El paciente fué sometido a suprarrenalectomia derecha, con
glandula suprarrenal de 3.9 com. 1l resporte histopatolégico -
fué el de un adenoma suprarrenal, ha Lension arterial se nor-
malizd y no fué necesaria la administracion de antihiperten--

5ivos en el seguimiento de un afo. (Ver imagenes 1y 2).

Imagen 1,



lmagen 2.




CASO CLINICO 22

R.N.F. Masculino de 53 anos de edad, que ingresa al servicio

de Medicina Interna por pérdida ponderal de 20 Kg. en los ul-

timos seis meses; diez dfas antes de su ingreso fiebre vesper
tina cotidiana no cuantificada, dolor toracico izquierdo, tos

en forma de accesos, productiva, disneizante, no cianosante y

dificultad respiratoria de 48 hr de evolucion,

La exploracion fisica mostrd a un paciente caquéctico, con
palidez de tegumentos ++, ausencia de adenomegalias en cade--
nas cervicales, axilares e inguinales. Los ruidos cardiacos -
ritmicos con taquicardia sinusal de 105 X' en presencia de --
fiebre de 38°C. Polipneico (FR de 30x'}), el ruido respirato -
rio con sindrome de condensacién en subescapular izquierdo.
Abdomen sin megalias, sin datos de irritacion peritoneal. --
Hipotrofia muscular generalizada.

Estudios diagnésticos:

1. Hb de 11 gr/dl, Hto 33%, CMHG 30, VCM 83, leucocitos de --
6500 diferencial normal.

2, Teleradiografia de térax con opacidad triangular sistemati
zada de vértice hiliar y presencia de broncograma aéreo.
Ademas noédulo en lébulo superior derecho de aproximadamen-
te 4 cm de didmetro. (Imagen No. 3)

3, TAC abdominal: suprarrenal izquierda aumentada de tamaiio,

heterogenea, con coeficientes de atenuaciédn de 45 y 34 UH,



con didmetro longitudinal de 3% mm; difmetro trangversal --
de 277 wm, con presencia de adenopalia miltiple velroperi
toneal, (Ver imagenes 1 y bH)

4. Biopsia de glandula suprarrenal dirigida por TAC
compatible con adenocarcinoma suprarrenal .,

Y. Biopsia de nodulo pulmonar compatible con metastasit de --
adenocarcinoma de suprarvrenal,
il paciente fué enviado v Oncologia de CMN Giglo XXI, que-

dando fuera de Lratamiento oncologico, falleciendo un mes des

pués del egreso hospitalario.
TR L

e.d

Imagen 3.
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CASO CLINICO 3

R.R.P. Femenino de 27 afios de edad, con cuadro de un afio de -
evolucion caracterizado por aumento ponderal de 20 Kg., cam-
bios de personalidad, amenorrea secundaria, fatiga, equimosis
en miembros inferiores, estrias cuténeas violaceas, edema de
" miembros inferiores y dolor a nivel de la articulacién co-
xofemoral derecha limitaciéon funcional.

La exploracién fisica mostré TA de 160/100 mmHg, FC 72x',-
FR 18x', Temp 37'C, peso de 78 kg. Obesidad centripeta, fa--
cies pletoérica, exoftalmos de ojo derecho; giba dorsal.

Area cardiovascular con ruidos cardiacos ritmicos de buena
intensidad, sin S3 o 54. Area pulmonar sin integrapibn de
drome pleuropulinonar. Abdomen sin datos de irritacién perito-
neal. Disminucién de los arcos de movilidad de la cadera dere
cha en un 50%. Edema ++, hasta tercio proximal de ambas pier-
nas. Estrias cuténeas viol&ceas en miembros superiores e infe
riores y a nivel de gluteos.

Estudios diagnésticos:

1. Glucosa de 110‘mg/dl, calcio en orina 12 mg/vol,, hidroxi-
prolina de 19.8 mg/gCr.

2, Cortisol plasmatico de 45 mcg/dl, prueba de supresién ton
dexametasona 19 mcg/dl, ACTH de 19 pcg/ml. ‘

3. Densitometria 6sea: Fémur; contenido mineral total 17.65 -

gr. Densidad mineral total 0.596 gr/cm?. Porcentaje del -



promedio observado normalmente a su edad 61%. Porcentaje

respecto al médximo observado en la juventud 61%.

Riesgo de fractura: Aumentado. Densidad 6sea 39% menor al

6ptimo esperado para su edad.

Columna lumbar: Contenido mineral total 39.19 gr. Densidad

mineral total 0.759 gr/cm®. Porcentaje respecto al prome--

dio observado normalmente a su edad 73%. Pocentaje respec-

to al valor maximo observado en la juventud 73%.

Riesgo de fractura: Moderado. Densidad 6sea 27% menor al -

6ptimo esperado para su edad.

4. TAC de suprarrenales con tumoracién homogenea de 3 cm de -
diadmetro dependiente de la gléndula suprarrenal derecha, -
con un coeficiente de atenuacién de 72 UH. (Imdgenes 6 Y

7).

La paciente fué sometida a suprarrenalectomia derecha, con
hallazgos histopatolégicos compatibles con adenoma suprarre--
nal derecho. El seguimiento de la paciente mostr6é mejoria de
todas las manifestaciones; excepcién hecha del exoftalmos. se’
buscaron otras causas condicionantes de dicha alteracion, do-
cumenténdose ANCA- C 1:512 seis meses después del diagnésti-
co de sindrome de Cushing aunado a deterioro de la funcién
nal con depuraciones de creationina de 25 ml/min; sin altera-
ciones en el sedimento urinario. Se sometié a biopsia renal -
percuténea con datos compatibles con glomerulonefritis focal
y segmentaria por Granulomatosis deIWegener.

L.a paciente fué sometida a 6 pulsos mensuales de ciclofos-
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pender; con rem

famida y prednisona or

inion de los datos clinico

Imagen 6.

al con reduccion progresiva hasta sus--

s ¢ inmunologicos.
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Imagen 7,



Una vez presentados los casos clinicos que a la presente
revisioén atafen realizaremos una division con fines didacti-
cos de las distintas entidades por sindromes endocrinos de -

hipersecrecioén:

ALDOSTERONISMO PRIMARIO

En el caso original de secrecién inapropiada y excesiva de
aldosterona, la enfermedad fué el resultado de un adenoma su-
prarrenal productor de aldosterona (Sindrome de Conn). (7)

Aldosteronismo es un'sindrome asociado a hipersecrecién de
el mineralocorticoide mayor aldosterona, Aldosteronismo prima
rio significa que el estimulo para la excesiva produccién de
aldosterona reside dentro de la gla&ndula suprarrenal, en el -
aldosteronismo secundario el estimulo es extraadrenal.

El aldosteronismo primario est& caracterizado por hiperten
s8ién, hipokalemia y actividad disminuida de renina plasmati-
caca durante la bipedestacién o por la infusién de angiotensi
na I1I; de este modo, la aldosterona es secretadé de forma in-
dependiente al sistema renina - angiotensina., (8)

Una causa menos comun de este sindrome es el hiperaldoste-
ronismo idiopa&tico, caracterizado por hiperplasia no adenoma-
tosa y baja actividad de renina plasmatica, en que la glandu-
suprarrenal usualmente responde a la angiotensina II. Sin em-
embargo este sindrome tiene considerable heterogeneidad feno-

tipica, con variantes diagn6sticas que difieren por el grado
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de respuestd a la angiotensina.

Tunny y colaboradores han correlacionado la magnitud de es
ta respuesta de la aldosterona con la proporcién de células -
glomerulares presentes en el tumor. Esta diversidad bioguimi-
ca esta también manifestada por patrones caracteristicos del
metabolismo esteroide. En los adenomas, los niveles de la C-
18 metiloxidacién del cortisol (18 oxocortisol y 18 hidroxi--
cortisol) exceden a los observados en el hiperaldosteronismo
idiopatico y estuvieron elevados en pacientes que se curaron
por adrenalectomia. (9)

La presencia de un adenoma suprarrenal que produce aldos-
terona es considerada la caracteristica clinica m&s importan-
te que distingue el aldosteronismo primario que es curable --
por cirugia. Sin embargo, varios estudios han mostrado que --

las oportunidades para lograr erradicar la hipertensién son -

menos predecibles que aquellas para las anomalias bioquimicas

relacionadas. De acuerdo & esto, algunos estudios muestran --

que solamente el 50% de los pacientes con adenomas fueron nor

motensos 5 afios después de la adrenalectomia y que pacientes
de grupos etarios mayores requirieron medicacién antihiperten
siva preferentemente. (10)

La hipersecrecién continua de aldosterona incrementa el in
tercambio en el tubulo distal del sodio intratubular por se -
crecion de potasio e hidrogeniones, con deplecién progresiva
del potasio corporal y desarrollo de hipokalemia. La mayoria

de los pacientes tienen hipertensién diastélica, usualmente -

14



sin marcada severidad. La hipertensién es probablemente debi-
.da al incremento en la reabsorcién de sodio y expansién del -
volumen extracelular. La deplecion de potasio es responsable
de la debilidad muscular y fatiga y estd4 relacionada al efec-
to de la deplecioén de potasio en la membrana muscular. La po-
liuria resulta de deterioro de la capacidad de concentracion
y se encuentra asociada con polidipsia. Son frecuentes los --
signos electrocardiograficos de deplecion de potasio.

En casos de larga duracién, la nefropatia cﬁn azoemia pue-
de estar asociada a insuficiencia cardiaca congestiva y ede -
ma. (2)

Los resultados de laboratorio dependen de la duracioén y se
veridad de la deplecion de potasio. Una prueba de concentra--
cién nocturna revela deéerioro para concentrar la orina, pro-
bablemente secundaria a la hipokalemia, El pH urinario es neu
tro 6 alcalino a consecuencia de la secrecién excesiva de --
amonio con iones de bicarbonato para compensar la alcalosis -
metabolica. Las pruebas de secrecion glucocorticoide y andro-
genica estén dentro del rango normal,

La hipokalemia §uede ser severa y reflejar la depleciéon --
significante de potasio corporal. La hipernatremia es debida
ala rétencibn de sodio y una pérdida concomitante de agua --
" por poliuria. La alcalosis metabélica y elevacién del bicarbo
nato sérico son un resultado de la pérdida de hidrogeniones -
hacia la orina y migracion intracelular.

En un an&lisis retrospectivo de los registros médicos en -
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The Cardiovascular Center of the New York Hospital - Cornell
Medical Center; indic6 que 82 pacientes con aldosteronismo --
primario fueron evaluados de 1976 a 1991. Este diagnéstico --
fué establecido por los siguientes criterios: 1) Hipertensioén
2) proporciones elevadas de excrecion urinaria de aldoste;ona
determinada por un nomograma que relaciona la excrecién urina
ria de sodio en 24 hr, con la aldosterona urinaria y activi--
dad de renina plasmatica (11); 3) Baja actividad de renina --
plasmatica (en la mayoria de los pacientes); e 4) hipokalemia
que fué exponténea o inducida por diuréticos y asociada con -
pérdida renal de potasio inapropiada (mayor a 40mmol/d).

Se diagnosticaron adenomas (n=52) cuando un tumor adrenalj
fué observado por tomografia axial computada realzada con con
traste. Cuando fué posible, esto se corroboré por lateraliza-

_ci6n de secrecién adrenal de aldosterona por una muestra veno
sa adrenal o evidencia de autonomia funcional, definida por -

una falla del nivel plasmatico de aldosterona para incremen--

tarse cuando el paciente se coloc6t en bipedestacién. se con---

firmé un adenoma quirurgicamente en 47pacientes. Los 5 restan
tes rechazaron la cirugifa y se trataron médicamente.

El aldosteronismo idiop4dtico se diagnostic6é en 22 pacien--
tesn cuyuas tomografias mostraron hiperplasia adrenal unilate

ral o bilateral. Se trataron con antihipertensivos. Ocho pa -

cientes con hiperplasia no adenomatosa se sometieron a adrena,

lectomia a causa de que la evaluacién preoperatoria sugeria -

un adenoma suprarrenal, 3 de estos 8 pacientes tuvieron mues-

16
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tras adrenales y secreci6n lateralizada de aldosterona.

En 56 pacientes (34 con adenhomas y 22 con hiperplasia), --
las medicaciones se suspendieron aproximadamente 2 semgnas --
antes de la evaluaci6n hemodinamica, bioquimica y hormonal (-
para la espironolactona, un minimo de 1 mes).

Los ensayos para actividad de renina plasmatica, aldostero
na urinaria y plasmatica, cortisol y niveles de péptido na --
triurético se detallan en publicaciones previas. (12)

Una prueba de estimulacidn postural positiva resulta defini
da por un nivel de aldosterona plasmatica que fuera bien mas
bajo que el nivel basal supino o que se incrementa menos del
30% del valor inicial. (13)

L.as muestras de aldosterona provenientes de vena adrenal -
se obtuvieron utilizando cateterizacién percuténea. Se de ---
finié lateralizacién de la secrecitn adrenal de aldosterona -
como und proporcién de valor de vena adrenal [niveles de &l -
dosterona/ cortisol)/ vena cava inferior [niveles de aldostero
na/ cortispl] mayorea de 1.0 desde la vena adrenal ipsilate--
ral y 1.0 o menos para la vena adrenal contralateral. (14)

Loa valores de laboratorio donde los pacientes no reci --
bian medicacién se muestran en la tabla 1, Se calcularon los

intervalos de confidencia para las diferencias en promedios de

muestra, El analisis de Chi cuadrada se utilizé para evaluar -

diferencias en el numero de pacientes en los grupos de diagnbs
tico para caracteristicas demograficas, presién sanguinea y da

tos de laboratorio.
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Tabla 1. Presién sanguinea y valores de laboratorio antes

de tratamiento,
Variable.

Tensidén sistélica mmHg.
Tensiéon diastdlica mmHg
Aldosterona urinaria mcg/d
Actividad renina ng/ml

Na sérico mmol/L

K sérico mmol/L

C02 sérico mmol/L

Peptido natriurético fmol/ml

Proteinuria mg/d
18-oxocortisol meg/d
18-hidroxicortisol mcg/d

Adenoma Hiperplasia

184
112
64
0.33
143
3.0
32
32
226
43
182

161
105
27
0.61
142

Valor de P

-0.001
0.03
0.2

+0.2.

+0.2

-0.001
0.001
0.008

+0,2
0.02
0.02

Los resultados de bisqueda diagnéstica de los pacientes --
con este sindrome son ambiguos, especialmente cuando el pota
‘sio sérico estd dentro del rango normal.

El algoritmo diagnéstico de la Fig. 2 puede ser util para

dirigir el tratamiento cuando las pruebas bioguimicas de egs -

crutifio indican aldosteronismo primario, Si se identifica una

masa adrenal solitaria unilateral inequivocamente mediante la

tomografia axial computada de la gléndula suprarrenal en un -

paciente con criterios bioguimicos para aldosteronismo prima-

rio, la cirugia est4 indicada. (8)

Los datos de seguimiento estuvieron disponibles para 43 pa

cientes con y 25 pacientes sin adenomas en periodos de 2 sema

nas a 15 aflos, los resultados terapéuticos se muestran en la

Fig. 3.

18
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Fig. 2 ALGORITMO PARA EVALUACION Y TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ALDOSTERONISMO PRIMARIO.
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Fig. 3 Resultados terapéuticos para el aldosteronismo prima--
rio causado por adenoma e hiperplasia no adenomatosa.

‘- ADENOMA
k Cirugia
/43 (120)
Curados Mejoraron \:::b}aron No mejoraron
15 (34.9) 5 (11.6) 19 (44.2) 4 (9.3)

Sin cirugia

; Mejoraron No mejoraron
2(40) 3(60)
i HIPERPLASIA
: NO ADENOMATOSA

Cirugia

8(100)
curaron Mejoraron No mejoraron
3(37.5) 1 {12.5) 4 (50)

sin cirugia
17 (100)

’ Mejoraron No mejoraron
13 (76) 4(24)
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SINDROME DE CUSHING

El sindrome es la constelacion de signos y sintomas resul-
tado del exceso crénico de glucocorticoides,

Las caracteristicas m&s comunes del sindrome de Cushing se
enlistan en la Tabla 4. Ninguna es patognoménica, pero el de-
sarrollo inicial o incremento en la severidad de varias de es
tas caracteristicas resulta muy sugestivo., Las manifestacio--
nes dependen directamente del grado ny duracién del hipercor-
tisolismo; la presencia o ausencia de exceso de androégenos (-
el hipercortisolismo puro no causa hirsutismo o seborrea), y
efectos adicionales relacionados a neoplasias en el caso de -
un carcinoma adrenal o sindrome de ACTH ectépico. Estas ma-
nifestaciones clinicas son ahora usualmente menos severas que
en la época de Harvey Cushing a causa de un diagnéstico més
temprano,

La obesidad progresiva es el signo m4s comin. Usualmente -
es central (centripeta) involucrando la cara, cuello, tronco
y abdomen con desproporcién de las extremidades.

La acumulaciéon facial de la grasa puede producir cara de -
luna llena, acompafiada de plétora, el cuello es corto y tiene
acumulacién anormal de grasa,

La debilidad est& asociada usualmente con afeccién muscu--

lar proximal. Las complicaciones cardiovasculares son una cau
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Tabla 4. SIGNOS Y SINTOMAS DEL SINDROME DE CUSHING.

Signo o sintoma. Incidencia reportada (%)
Obesidad centripeta, 79 - 97
Plétora facial. 50 -~ 94
Intolerancia a la glucosa. 39 - 90
Debilidad, miopatia proximal. 29 - 90
Hipertensioén, : 74 - 87
Cambios psicolégicos. 31 - 86
Equimosis. 23 - 84
Hirsutismo. 64 - Bl
O0ligo o amenorrea. 55 - 80
Impotencia. 55 - 80
Acné, piel untuosa. 26 - 80
Estrias abdominales, 51 - 11
Edema. ' 28 - 60
Lumbalgia, colapso vertebral. 40 - 50
polidipsia,’ poliuria. 25 - 44
Calculos renales. 15 - 19
Hiperpigmentacién, 4 - 16
Cefalea, 0 - 47
Exoftalmos. 0 - 33
Infecciétn por tifia versicolor, 0 - 30
Dolor abdominal. 0-21

Adaptado de una tabla de Howlett, et. al. (16)
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ga mayor de morbilidad y muerte en el sindrome de Cushing -
no tratado, es comin la hipertensiéon arterial moderada. Edemas
y falla cardiaca se presentan en casi la mitad de los pacien-
tes mayores de 40 aflos en algunas series.

La piel es atréfica, el estrato corneo es delgado, hay per
,dida de la grasa subcuténea, la piel es fragil; por lo que --
presenta estrias purpiricas numerogas, de mis de 1 cm de an -
cho.

El exceso de andrégenos estd manifestado por acné e hirsuy
tismo en la mujer y piel de aspecto untuoso, Hay oligomeno --
rrea, impotencia en los hombres y disminucién de la libido
en ambos sexos, presumiblemente a causa de hipercortisolemia
en el hombnrey la combinacién de cortisol y andrégenos exce-
givos en la mujer,

El dolor lumbar es comin, las fracturas por compresién --
vertebral, fracturas costales patoldgicas y menos comunmente
las fracturas de huesos largos resultan de osteoporosis. 1n-
cluso algunos pacientes cursan con necrosis aséptica de la -
cabeza femoral; en una instancia, las cabezas humerales.

A causa del incremento en la resorcién ésea se puede pre--
sentar hipercalciuria y cdlculos renales.

La intolerancia a la glucosa y la hiperinsulinemia son co-
munes & causa del efecto del cortisol en la gluconeogénesis,
pero la verdadera Diabetes Mellitus ocurre s0lo en el 101- -

15% de los pacientes.
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Las complicaciones psiquidtricas ocurren en mas de la mi--
tad de los pacientes con sindrome de Cushing de todas las --
etiologias y son presumiblemente consecuencia de la hipercor-
tisolemia. Las mas comunes son: labilidad emocional, depre --
sién agitada, pérdida de la energia y libido, irritabilidad,
ansiedad, ataques de panico y paranoia leve. A

La flebotrombosis y los eventos tromboemb6licos tienen fre
cuencia incrementada,

L.os glucocorticoides suprimen la’funciOn inmune, pero la -
infecci6n por organismos de baja patogenicidad ocurre solo --
con la hipercortisolemia severa. Las respuestas inflamatoria

'y febril a la infecci6n bacteriana se suprimen, enmascaran-
do su presencia.

Hay un ndmero de anormalidades inespecificas en las prue--
bas de laboratorio; el hematécrito y la concentracién de hemo
globina tienden a ser m&s altas de lo normal, un incremento -
real es inusdal. La cuenta de leucocitos es normal pero pue-
‘de estar elevada. Hay una linfopénia absoluta o relativa en
la mitad de los pacientes. El ntmero de eosindfilos totales -

es bajo y son menores a 10/mm’ en un tercio de los pacientes.
Ocurre leve hiperglucemia de ayuno en cerca del 15% de los pa
‘cientes y las concentraciones de colesterol y friglicéridos -
se encuentran elevadas a causa del incremento de las lipopro

teinas de muy baja densidad (VLDL), LDL y HDL.
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FISIOPATOLOGIA

El sindrome de Cushing puedé ser dependiente o independien
te de ACTH. Las formas dependientes de ACTIHl causan siempre hi
perplasia adrenocortical bilateral e hipersecrecién de corti-
gol. Las variedades independientes de ACTH son los adenomas -
adrenocorticales y el carcinoma, menos frecuentemente la dis-
plasia micronodular bilateral y la m4s rara hiperplasia macro
nodular bilateral independiente de ACTH.

En el sindrome de Cushing asociado con enfermedad adreno--
cortical primaria, el incremento en la secrecién de corti--
s0l suprime la sintesis de CRH, su liberacién y accién; supri
miendo la secrecidn de ACTH., Existe atrofia pituitaria corti-

~cotropa, asi como de la corteza adrenal normal.

Los carcinomas adrenales producen excesivas cantidades de
hormonas esteroideas solamente a causa de su tamaflo, son ---
usualmente ineficientes por unidad de peso en convertir coles
terola cortisol, y la produccién de precursores del cortisol
es desproporcionadamente alta. En contraste los adenomas adre
nales pueden exhibir esteroldogénesis eficaz, excrecién urina
ria de dehidroepiandrosterona. Los 17 - Cetoesteroides se en-
cuentran bajos en relacién a la concentracién de los 17 - hi-
droxicorticoesteroides o cortisol libre y pueden eventualmen-
te ser normales. (15)

La sospecha clinica de hipercortisolismo endégeno debe --

ser confirmada bioquimicamente. Inialmente debe hacerse una
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evaluacion general del paciente al respecto de la presencia -
de otras enfermedades, abuso de drogas, alcohol o problemas -
neuropsiquidtricos ya que estos factores pueden complicar la
evaluacioén bioquimica., En la mayoria de los casos el diagnos-
tico bioquimico y diferencial puede realizarse sobre una base
ambulatoria. |

El estudio clinico més atil en la confirmacion del sindro-
me de Cushing es la medicién de la proporcién de secrecién -
de cortisol utilizando la determinacién de cortisol libre en
orina de 24 hr. El rango normal depende del tipo de ensayo -
-empleado. El rango normal alto de la mayoria de tipos de --
pruebaes usualmente entre 80 y 120 mcg/ 24 hr. Recientemente
la introduccién de la cromatografia liguida de alta resolu-

cién ha provisto una evaluacién mas especifica de la secre --

cién de cortisol libre, Los sujetos normales usualmente tie--

nen resultados que son menores a 50 meg/ 24 hr usando HPLC.
Independientemente del método usado, la determinacién de o
cortisol en orina de 24 hr en la mayofia de los pacientes con
hipercortisolismo endogeno excede 100 mcg/24 hr. (17)
Inicialmente descrita en 1965, la prueba de supresién con
dexametasona continta siendo una prueba valiosa en pacientes
con sospecha de hipercortisolismo. El estudio requiere la ad-
ministracién de 1 mg de dexametasona al acostarse (23:00), --
con determinacién a la maflana siguiente del cortisol plasma-

tico. Los sujetos normales podran suprimir el cortisol plasma
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tico a menos de 3 mcg/dl.

Resultados falsos positivos pueden resultar en pacientes
que reciben drogas que aceleran el metabolismo de la dexameta
sona (fenitoina, fenobarbital, rifampicina), en pacientes que
reciben estrégenos o tamoxifén (debido a incremento de la --
globulina que fija corticoesteroides) o en pacientes con de -
presién enddgena, (18)

La prueba de supresién con dosis bajas de dexametasona tie
ne una precision diagnostica del 69%, con 54% de sensibili--
dad; en la actualidad no estd justificada.

La ausencia de ritmo diurno ha sido considerada como la --
huella caracteristica para el diagnéstico del sindrome de Cu-
shing. Normalmente el cortisol es secretado episéddicamente --
con un ritmo paralelo a la secreci6n de adrenocorticotropina
(ACTH). Los niveles son m&s altos al amanecer y declinan gra-
dualmente a través del dia alcanzando su nadir en la tarde.

Un an4lisis critico del ritmo circadiano en pécientes con
enfermedad de Cushing ha demostrado en la actualidad la pre--
sencia de ritmo diurno en algunos pacientes. (19)

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) fué aislada
y caracterizada del hipotélamo de oveja en 1981. Estd disponji
ble en la actualidad solamente para investigacién y su difu -
sion clinica en Estados Unidos es inminente.

Debido a su mas larga vida media la CRH ovina (oCRH) admi-
nistrada en forma intravenosa produce una mayor y m&s prolon-

gada respuesta ACTH~cortisol comparada con la forma humana.
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Después de su administracién se espera una elevacién méxi-
ma de ACTH a los 30 min. y un pico de cortisol entre 45 a 60
min, Mediante pruebas inmunoradiométricas la elevacion de AC-
TH en individuos normales es mayor de 30 -35 pg/ml, por la mag
fana 30 min después de la administracién de oCRH y de corti -
sol a8 1os 60 min. debe exceder 16 a 18 mcg/dl.‘

Aunque la prueba de estimulacién con CRH puede ser util en
el diagnéstico diferencisl del sindrome de Cushing, provee po
ca ayuda en el diagnoéstico actual del hipercortisolismo.

Uno de los mayores problemas diaghésticos es distinguir pa
cientes con sindrome de Cushing leve de aqqellos con estados
Pseudo - Cushing tales como la fase depresiva de un desorden
afectivo, a;coholismo o supresion por intoxicacioén etilica (-
20) y también la anorexia y la bulimia nervosa. Las caracte -

risticas anormalidades de laboratorio del sindrome de Cushing

se observan en estas condiciones. Aunque la historia y el exg

men fisico pueden proveer directrices especificas de diagnés-

tico, su confirmacién bioguimica definitiva puede ser diffcil.

y requiere de estudios repetidos.

Hecho el diagnoéstico de sindrome de Cushing, el estudio -
radiolégico inicial debe ser una tomografia computada de las
glandulas adrenales. Se deben obtener secciones delgadas (de
5 o preferiblemente 3 mm) para observar con detalle ambas --
glandulas suprarrenales. El medio de contraste en general no
Se reguiere.

Cuando el sindrome es debido a un adrenoma adrenal asutédno-
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mo funcional, se puede observar unha masa unilateral de 2 cm o
mas, El tejido no involucrado ipsilateral y la gléndula con-
tralateral aparece normal o mas comunmente atr6fica. La pre -
sencia de hiperplasia sugiere efecto de ACTH.

Establecer pues el diagnéstico etiolégico preciso es funda
mental para el manejo 6ptimo del sindrome de Cushing; de aqui
partird el tratamiento especifico tal come la microcirugia pi
tuitaria o remocién de una fuente ectépica de ACTH. Solo en -
una minoria de los pacientes el 6rgano culpable son las glén-
dulas suprarrenales,

Los carcinomas adrenocorticales conllevan un pobre pronds-
tico en general, con sobrevida a 5 aflos de solamente 30%, aun
que la proporcién de progresién’puede ser variable. Siempre -
que se identifiguen met&stasis en forma preoperatoria el pro-
néstico mejora por extirpacién del tumor adrenal., 8in embar-
go en tres cuartas partes de los pacientes no es posible ex -
tirpar el tumor completo a causa de invasién a tejidos loca-
les incluyendo la vena cava inferior.

Cuando hay enfermedad residual se indica radioterapia, que
es eficaz para controlar la secrecién de cortisol en el 75% -
de los paclentes.

Los resultados de otros agentes quimioterdpicos son desfa-

vorables y no han demostrado tener una clara ventaja. (21)
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CONCLUSIONES

Como se consigna en el presente trabajo; las neoplasias
primarias de la corteza suprarrenal tienen un amplio espec -
tro de presentacién y respuesta al tratamiento. Las neopla -
sias silenciosas tienen una alta prevalencia y esto es fac -
tor adicional de confusion,

Se presentaron tres casos de tumores de. la corteza supra-
rrenal; casos que se diagnosticaron en el servicio de Medici
na Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional "La Raza". Es el Gltimo de los casos el de una pa-
ciente femenino de 27 afios de edad coh una interesante aso--
ciacion: la presencia de un adenoma suprarrenal que origima
sindrome de Cushing y qQue en la convalecencia posoperatoria
se manifiesta-como Granulomatosis de Wegener; quizés la hi--
percortisolemia suprimia el evento final,

No obstante esta serie de casos no traducen la experien-
cia del departamento pues sabemos que no son los uUnicos, sin
embargo son los expedientes recopilados en el archivo clini
co durante el periodo asignado.

Asi mismo pudimos evidenciar como la tecnologia se pone -
en manos de las ciencias médicas; simplificando procedimien
tos diagnosticos, en este sentido conviene manifestar la ca-

rencia de auxiliares apropiados en el diagnéstico que en la
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practica clinica se substituyen con estrategias maltiples.
Espero que el presente trabajo de pie a otros mas; funda-

mentalmente para dominar mejor la patologia a que hace refe-

rencia y destaque en su extensién y alcance real las activi-

dades del servicio de. Medicina Interna.
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