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RESUMEN

INTRODUCCION. La  Enfermedad de Cushing ha sido objeto de
innumerables estudios para establecer una  prueba diagnostica
efectiva y un tratamiento adecuado. Se presenta la evolucion
clinica, bioguimica y tomografica de 40 pacientaes, de ia Clinica de
Suprarrenales del Departamento Clinico de Endocrinologia del
flospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza (HECMNK),
tratados con ketoconazcel.

OBJETIVO. (onocer el estado clinico, bioquimico y radiologico
actual de los pacientes con Enfermedsd de Cushing tratados con
ketoconazol, analizar los ritmos circadianos y la prueba de
inhibicién con infusién continua de dexametasona L mg/h por 7 horas
intravenosa, conocer los cambios radiologicos de las Tomografias de
Silla Turca de estos pacientes.

MATERIAL Y METODO: Se realizé un estudio retrospectivo,
longitudinal, descriptivo y observacional en el gue se analizaron
40 pacientes de la Clinica de Suprarrenales, 37 mujeres y 3 honbres
con una edad promedic de 30,65 afos (range 15-48); todos con
diagnéstico de Enfermedad de Cushing establecide sobre bases
clinicas, bioquimicas y de imagen, que recibieron tratamiento con
ketoconazol en forma continua o intermitente durante un periodo
comprendido entre el primero de mayo de 1965 al treinta de junio de
1995, La dosis de ketoconazol media fue de 600 wmyg (rango 400-1200),
el tiempo de tratamiento promedio fue de 32.97 meses (rango 3-92),
con un sequimiento posterior de 47.22 meses {rango 6-119).

RESULTADOS. Hubo disminucién de los datos de hipercortisolismo
mejoria del ritmo circadiano; en la prueba de inhibicién con
infusién continua de dexametasona 1 mg/h por 7 h 1V, vy
radiologicamente involucidén de los adenomas.

CONCLUSION. Se encontrd mejoria en todos los aspectus sefalados.
La prueba de inhibicién continua con dexametasona 1 mg/h IV por 7
horas es de valor diagnéstico y de gran utilidad en el seguimiento
de pacientes con Enfermedad de Cushing.

El ketoconazol es util en el manejo de la Enfermedad de Cushing,
por su buena tolerancia y escasos efectos colaterales ha
desplazado las otras opciones de tratamiento médico vy
quiriurgico.



INTRODUCCION

El Sindrome de Cushing es una constelacion de signos y
sintonas que resultan de exceso cronico de glucocorticoides
(hipercortisolisme), descrito por el Dr Cushing en 1932 (1},

La etiologia se puede dividir en dos categorias:
1.~ Dependiente de ACTH: Como el adenoma de hipofisis (Enfermedad
de Cushing), la produccion ectopica de ACHH, la produccidon ectopica
de CRH ¢ en la terapia con ACTH.

‘

2.~ Independiente de ACTH: Como el adenoma suprarrenal, el

carcinoma suprarrenal, la terapia con glucocorticoides (2-4),

Cuando la causa de hipercortisolismo es un adenoma de
hip6fisis (80%), se denomina Enfermedad de Cushing, y de éstos son
microadenomas hasta un 80 a 901 (di&metro menor de 10 mm) y el
resto macroadenomas (didmetro mayor de 10 mm). Otras series
reportan que.han encontrado hiperplasia del corticotropo hasta en
el 27% de los casvs. La Enfermedad de Cushing se distingue del
Sindrome de Cushing en que éste se debe a secrecién ectdpica de

ACTH, CRH, puede ser ACTH independiente o bien por administracién

cronica de corticoesteroides exdgenos (5-7).

EL estado de hipercortisolismo  produce  alteraciones
metabolicas a diversos niveles lo cuval tiene traduccion clinica.
Pentro de los hallazgos clinicos mas comunes se encuentran:
Obesidad (85-10D+=}, fascies de luna llena (80-1004), hipertension

arterial (75-100%), hirsutismo (75-93%), debilidad muscular (50~
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464, alteraciones menstruales {1H-8% 5, acné 1A5-830 0,

CAC Ones NeUro-talgulany Lcas

Intolerancia a la glucosa (7% @, alte

(70-b5%),  osteopenia (80%), dorsalgla LEE-T0 ), mptencia,

disminucion de la  libkide (eb4), fragilidad capilar (3%

estrias violaceas (50-), diabetes mellitus secundaria (i

calculos renales (15:), hiperpigmentacién cutdnea 5 i, ., ;.

La sospecha cliinica es wmuy Lmportante en el diagnésticoe, sin
embargo, se han establecido diversas pruebas dinamicas para hacer
el diagnostico diferencial (6-11).

Liddle en 19G0 realizd la supresidn con dosis bajas y altas
de dexametasona. La primera consiste en tomar muestras basales las
dias 1 y 2, en los dias 3 y 4 se administran 0.5 mg de dexametasona
cada 6 h via oral. Se obtienen muestras sanguineas a las 8:00 y
16:00 h para determinar cortisol y DHEA'S, y orina de 24 h para
determinar 17 hidroxicorticoesteroides y 17 cetoesteroideé. Se
considera supresién si los valores séricos de cortisol a las 16:00
h, son menores de 5 pg/dl y valores de 17 hidroxicorticoesteroides
urinarios menores de 4.0 mg/dl. Los sujetos normales pueden
suprimir con dosis bajas de dexametasona mientras que aguellos con
enfermedad de Cushing suprimen coh dosis altas y los pacientes con
Sindrome de Cushing no suprimen con dosis bajas ni altas. La prueba

tiene sensibilidad de 921 y especificidad de 86 (&;.

En la prueba de supresion con dosis altas de dexametasona se
administran 2 mg de dexametasona cada 6 h via orai, Yy se considera

supresién si el cortisol sérice es menor de 'O opg/dl, vy los valores



de 17 hidrorisarticocsteroides ¢ sminuyen a menos del 50: del valor
Basal, La prueba tiene sensibilidad de 100 v aspecificidad de 92,

Se diagnostica adenoma suprarrenal sioel cortisol sérico no se

suprime y si la DHEA'S en el dfa primere a las 8:00 h es menor de

0.4 pg/ml (&) .

La prueba de supresiéon con  una  sola  dosis  alta  de
dexametasona consiste en tomar muestra sanguinea basal para
determinacion de cartisol entre las 7:00 y 8:00 h y se da una sola
dosis de dexametasona via oral a las 23:00 h, se detexmina cortisol
a la manana siquiente. Se considera supresion cuando hay reduccién
del cortisol sérico o de los 17 hidroxicorticoesteroides a 50: o
nenos del valor basa!. Aunque tiene una sensibilidad alta, 1la
especificidad es baja, pudiendo haber fallas en la supresidn debido
a mal absorcién o por metabolismo incrementado para la dexametasona
a nivel hepatico; ademias algunos medicamentos como la fenitoina y
el fenobarbital incrementan la depuracion de dexametasona c¢on

consecuentes niveles plasmaticos bajos de la misma (2,9,10).

La prueba de supresién con infusién continua de dexametasona
1 mg por h por 7 h IV, consiste en administrar 1 mg de dexametasona
en 50 ml de solucién salina a una velocidad de 1 mg por hora. Como
valores basales se toman 3 muestras -30
miiu, =15 min y al tiempo 0. Se toman muestras sanguineas para
determinar cortisol cada hora durante la infusidn.

Se considera respuesta positiva cuando hay disminuciéon en el

cortisol sérico de menos de 3,62 mg/dl a las 5 horas y a las 7



horas de 6.8% mqg/dl. Hay supresicen de los giveles do cortasol on
todos los pacientes <on Enfermedad de Cushing, sin embazjgo, no ose
encuentran cambios en los pacientes con Sindrowme de Cushing, bLa
prueba tiene una sensibilidad de 100y especificidad de 90
(L1, 12).

Una vez establecido el diagnostice diferencial, se elige uba
modalidad de tratamieuto, que puede ser médice o quirtrgico.

1do dilversas

En  la enfermedad de Cushing se han uti

opciones  terapéuticas, oMo son inhibidores enzimaticos:
ketcconazol, aminoglutetimida, metirapona, nitotane.,
Neuromoduladores: Agonistas dopaminérqicos (bromocriptina),

antiserotoninérgicos (Ciproheptadina). También se ha utilizade el

4cido valproico y anadlogos de la somatostatina como el octreotido,

Con la radioterapia se obtiene un éxito en el 80: en nifos y
en 15-20% en adultos, se recomiendan 4,500 - 5000 rads, los efectos
se obtienen a mediano y largo plazo (4-36 meses), frecuentemente se
requiere de un auxiliar terapéutico y ademas tiene el riesgo de
panhipopituitarismo, dafio a estructuras bperviosas, o bien
desarrollo de tumores en cerebro como son osteosarcomas,

fibrosarcoma o meningioma (13,14).

Con la cirugia transesfenoidal se encuentra una tremision
postoperatoria del 91°, reportandose una remision en el 89+ de los
pacientes con microadenoma y en 62° de lcs pacientes con
racroadenomas, sin embargo, la recurrencia se reporia en 507, 61 vy

87% en diversas series. Ademds se presentan complicaciones en el §:

v



horas de 6.85 mg/di. Hay supresion de 'os niveles e cortisol en
todos los pacientes con Enfermedad de Cushing, sin embargo, no se
encuentran cambios en los pacientes oon Sindrowme de Cushing., ba

prueba tiene una sensibilidad de 100- vy ecificidad de 20

(11,12).
Una ve:z establecido el diagnéstico diferenciai, se elige una
modalidad de tratamiento, gue puede ser médico o quirurgico.

En la enfermedad de Cushing se han  utilirado diversas

opciones terapéuticas, como son inhibidores enzimaticos:
ketoconazol, aminoglutetimida, metirapona, mitotane,
Neuromoduladores: Agonistas dopaminérgicos {(bromocriptina),

antiserotcninérgicos (Ciproheptadina). También se ha utilizade el

dcido valproico y andlogos de la somatostatina como el octréotido.

Con la radioterapia se obtiene un éxito en el 803 en niilos y
en 15-20% en adultos, se recomiendan 4,500 - 5000 rads, los efectas
se obtienen a mnedianc y largo plazo (4-36 meses), frecuentemente se
requiere de un auxiliar terapéutico y ademds tiene el riesgo de
panhipopituitarismo, dafilo a estructuras nerviosas, o bien
desarrollo de tumores en cerebro como son osteosarcomas,

fibrosarcoma o meningioma (13,14).

Con la cirugia transesfenoidal se encuentra una tremisidn
postoperatoria del 81°, reporténdose una renision en el 89: de los
pacientes con microadenoma y en 62+ de ios  pacientes con
macroadenomas, sin embargo, la recurrencia se repcorta en 50 , &1y

87% en diversas series. Ademds se presentan complicaciones en el %

Ut



de los pacientes y eéstas incluyen: Diabetes insipido (2.5},

oo sinasitis (2. La

fismnla de liauido cefalorraquides, weningic
mo:talidad perioperatoria es de I a 2 -, Eu los reportes de seyunda
opere t1én per recurrencia o persistencia hubo curacion solo en el

31- y 58% en 2 series (13).

El ketoconazol es @l medicamento mads utilizado en los estados
de hipercortisolismo, especialmente en la Enfermedad de Cushing. Es
un derivado imidazol relacionado al miconazol, inhibidor potente de
la sintesis de esteroides a nivel gonadal y suprarrenal. Inhibe la
sintesis de ergosterol en hongos y de colesterol en los mamiferos.
Interfiere con el sitio Hem del sistema enzimatico citrocromo P-450

en suprarrenal, rifén, higado, ovario y testiculo.

Las enzimas que participan en la estercidogénesis inhibidas
por el ketoconazol son: 17-20 Liasa, enzima de clivaje lateral de
colesterol (sensible a dosis mas altas), 11 B hidroxilasa (15-17).
De éste modo hay una disminucién en los niveles de cortisol,
testosterona total y libre y de la androstenediona. Las dosis

utilizadas son de 400 a 1200 mg al dia (13).

Los cambios hormonales son dependientes de la dosis,
requiriendo concentraciones 12 veces mas altas gue las necesarias
para actividad antimicotica y completamente reversibles, se observa
una recuperacion en 8 a 16 horas después de la dosis oral, Se
encuentran concentraciones séricas a las 8 h pero a las 24 h, ya es

indetectabie. Se requierse de un medio &cido para la absorcién vy



tiene una vida media de 8 h. Se metaboliia ¢n conpuestos 1nAct v

en el higado, es eliminady en teces vy orina, wot @ causs
insuficlencia hepatica puede ser unag contrairdicacidn para su use
puede tener efectos no endocrinos ai interferir con funciones de
oxidacion de enzimas microsomsies hepdticas (19).

Tiene actividad antagonista de glucocorticoides al ocupar sus
receptores (15,17, desplaza a la dehidrotestosteiona y o al

(SHEG), o

estradiol de la proteina ligadora de hormonas sexnal
se ha encontrado efecto directo hipofisario c¢n la secrecion de AUTE

o LH en ratas o in vitro (15,18).

El ketoconazol es efectivo en reducir rapidamente los niveles
de cortisel urinario y sérico y se observa una regresion répida de
los sintomas. No tiene efectos que persistan después de
suspenderlo. Quiz&é tenga algunas acciones agonistas en el
corticotrope, previniendo el aumento de ACTH plasmbtica que se
espera al suprimir la produecidn de cortisol y es dtil en pacientes
en que han fallado otras opciones terapéuticas, por la rapida

efectividad y buena tolerancia a las dosis empleadas (16},

Los  efectes  colaterales  encontrados son: Reaccliones
gastrointestinales, prurito, ginecomastia, edema, rash cutaneo; a
dosis altas se pueden presentar alteraciones de la funciom
testicular ¢ insuficiencia suprarrenal, alteracion de la funcidn
heptica con elevacién de las transaminasas, estos efectos son
dosis dependientes v resuelven espontaneamente al suspender el

medicamento {13,15:.



La incidencia de etevaciones ligeras, asintomatices vy
reversibles de las transaminasas se ha estimede que es de % a 10
La incidencia de dafo hepdtico severo, sintomatico, es bajo, quiza
1 de 15,000 individuos expuestos y parece involucrar uia reacoion
de tipo idiosincrasia. Es recomendable el monitorao clinico vy

bioquimico de la funcidén hepdtica en forma periodica para evitar

éste tipo de trastornos (1%5,17,19).



MATERIAL Y METODOS

El diagnostico de Enfermedad de Cushing se establecid sobre
bases clinicas, bioquimicas y de imagen. Se atendieron un total de
40 pacientes con dicho diagnostico en la Clinica de Suprarrenales
del Departamento Clinico de Endocrinologia del HECMMR en el periodo

comprendide cutre el lro. de mayo de 1981 y el 30 de junio de 1995,

1 estudio fue realizado por un médico endocrinélcgo adscrito
al Departamento Clinico de Endocrinologia, un médico residente de
tercer atio de la Especialidad de Endocrinologia, el medico Jefe del
Departamento Clinico de Endocrinologia y el personal de apoyo del

Archivo Clinico, Medicina Nuclear y Radiodiagndstico.

De los 40 pacientes 37 fueron mujeres y 3 homblres con un
promedio de edad de 30.65 afios (rango 15-48). Todos fueron tratados
con ketoconazol c¢on una dosis promedio de 600 mg (rango 400 a 1200)
divididos en 2 o 3 dosis durante un tiempo promedio de 32.97 meses

(rango 3-92) con un tiempo de seguinmientn promedio de 47.22 meses
g

(rango 6-119).

Un paciente habia recibido radioverapia (4,000 rads), sin
embargo, a los 11 afos presentd recidiva por lo que recibio
tratamiento. Una vez identificados los pacientes que reunieron los
criterios para ser incluidos en el estudio, se tomaron en cuenta
lcs datos ciinicos y hiogquimicos de cada internamiento y de la

consulta externa, asi{ como los ritmos circadianos determinados en



cadia  internamiento y los resultados de cortisol de las pruebas
dinamicas. Inrcilalmente los pacientes se evaluaron con la prueba de
inhibicién oral con dexametasons 0.5 mg cada € h por 2 dlas
sequidos por & mg cada 6 h, Lesde diciembre de 1992 se¢ efectud en
todos los pacientes la prueba de inhibicien con infusién continua
de dexametasona lmg/h por 7 h IV, el certisol se habia procesado
conh la técnica de Radioinmunoandlisis en fase sélida (Cort ¢ T 2,

CIS bio international); y los resultados de Towogratfia Computada de

Silla Turca consignados en el expediente, éstas s@ realizaron ¢on
Tomografo Toshiba ‘T C 3000 ¥ TAC 9800 Guneral Electric, Somatom 2N

Head Scanner. Siemens Corp. iselin N.J.

Se ntilizé un analisis descriptivo para tedas las vaviables.



RESULTADOS

5 Lieroh cavacteristicosg  de

Los dates  clinrces  encontra

hipercortisolismo predominando: Obesidasi central (235:), fascies de

Tuna !lena (87.52), giba dorsal (830, hirsutismo 7%+, Se observo

una disminucién de las manifestaciones clinicas desde las prilneras
dosis de Kketgconarol, neijorandc de forma progresive conforme ol
tiempo de administracion del medicamento come $e muestra en la

tabla No. I,

El control de la hipertensién arterial mejoro, después de
iniciar el tratamjento con ketoconazol, requiriendo menor nimero v
dosis de antihipertensivos, logrando normalizacién de las cifras de

presién arterial en 35 pacientes.

Ocho  pacientes presentaron hiperdlucemia de ayuno  se
manejaron inicialmente con un plan de alimentacién hipocalérico, se
logré mejoria en S5 de ellos y en 3 se iniclo tratamiento
farmacolégico (Tabk:la I},

Sels paclentes cursaron con hipokalemia al womento del
diagnostico, en cuatro de ellos se nomalizaron los niveles sérices
de potasio desde el primer mes y dos pacientes lograron cifras
normales a patiir del sexto mes (Tabla II1), Se  prosentd

hipernatreria al tiempo del diagnéstizo en 11 pacientes, on seis de



ellos se normalizd el sodic al primermes, el resto alcanzd cifras
normales posterior al tercer mes, de forma qgradual siendo los
valores séricos normales en todos los pacientes al sexto mes (Tabla
vy,

Los  valores iniciales de  cortisol  plasmaticos  estaban
aumentados con pérdida del ritmo circadiano en el 1004 de los
pacientes. En 34 pacilentes los niveles basales de cortisol y el
ritmo circadiano se nomalizd, en cinco se recuperd el ritmo
circadiano, aunque persistieron los valores elevados de cortisol,

estas cifras fueron menores gue el valor iniclal (Fig. 1).

La prueba inicial de supresién con dexametasona via oral en
los 40 pacientes presentd supresion con dosis altas (8 mg por dia),
a 10 pg/dl. También se realizé la prueba de inhibicion con
dexametasona 1 mg/h IV infusidn continua en 10 de los pacientes,
encontrandose supresién a las 6 y 7 h. Después de iniclado el
tratamiento con ketoconazol se encontrd mejoria en las pruebas
dindmicas desde el primer mes de tratamiento en 5 pacientes, siendo
progresiva, al final del primer affio 18 pacientes se habla
normalizado, a los pacientes con alteracién en los valores
hormonales se incrementd la dosis de ketoconazol de forma gradual,
presentando mejoria 8 pacientes a los 24 meses y 5 pacientes a los
36 meses. Ocho pacientes han presentado irreqularidad en las
pruebas dinamicas, sin embargo, clinicamente hay remisién de signos
y sintomas. Ninguno de los pacientes requiri¢ otra modalidad de

tratamiento durante el tiempe del estudio (Figs. 2-8).



Ocho pacientes presentaron alteraciones campimétricas  al
momento del diagnéstico consistentes en restriccién bitemporal de
los campos visuales. En cinco pacientes se presentd mejoria desde
el primer anc, en los otros tres la mejoria ccurrid a los dos anos

de tratamiento (Cuadro I).

Los cambios radioldgicos observados después de iniciar el
tratamiento con ketcconazol fueron: disminucién  del  tamanio vy
cambios en las caracteristicas radiolégicas del adenoma (Cuadros 11

y III).

13



DISCUSION

La knfermedad de Cushing es la causa mas  comin  de
hipercortisolismo, se presenta mas frecuentemente en mijeres de
edad reproductiva. Llos datos «¢linicas encontrados en nuestro

estudio estuvieron de acuerdo a lo descrito en la literatura,

En los pacientes adewmas se aprecian pérdida del ritmo
circadiano y alteraciones metabédlicas (1), Nosotros encontramos una
alta frecuencia de hiperglucemia en ayuno (20%), mientras que la
hipertensién arterial ({57.5%) fue discretamente menor que lo

reportado en la literatura.

La prueba de inhibicién con infusién continua de dexametasona
1 mg/h por 7 h IV, marcd el comienzo de una nueva era en la
evaluacién de los pacientes con Enfermmedad de Cushing, ya que
acortd la estancié hospitalaria de los pacientes asi como el casto.
Ademds tiene una sensibilidad y especificidad alta que la hace
confiable (11,12), y representa un medio objetivo en la evaluacidn

de los pacientes.

Los tomografos de alta resolucidon han constituido un gran
avance en el diagnéstico de la enfermedad, ya que se demostrd
adenoma hipofisario en el 82.5 de los paclentes que no tenian

antecedente de ciruyia.

14



El ketoconazol es un derivade imidazédlico eficar en el
tratamiento de la Entermedad de Cushing por  ser un blogueador
potente de la sintesis de esteroides gonadal y suprarrenal al
inhibir el sistema enzimatico citocromo P~ 450 (13,15,16), se
administrd en todos los pacientes incluides en esta serie. La
respuesta fue favorable, 4 de los pacrentes actualmente estan sin
tratamiento. En el Departamento Clinico de Endocrinologia  del
HECMNR se realizé un estudio en el cual o dos paclentes con
Enfermedad de Addison (Insuficiencia suprarrenal primaria) y a uno
con  Sindrome de Nelson (Hiperplasia de tejido de hipofisis
productor de ACTH secundaria a suprarrenalectomia bilateral), se
les suspendid la terapia sustitutiva esteroidea con el objeto de
generar hipersecrecion de ACTH y se les administrd ketoconazol a
dosis de 200 mg., Se cuantificd ACTH plasmatica encontrandose
disminucion del 30% del valor basal, concluyendo en este estudio
que existe un mecanismo del ketoconazol de accidon central sobre la
produccion de ACTH (20). En nuestro estudio fue notoria la
involucién radiolégica en las Tomografias Computadas de Silla
Turca, lo cual nos hace pensar en la accién central del ketoconazol

(16,20},

bebido al temor de la hepatotoxicidad causada por el
ketoconazol, se ha limitadoe su uso, sin embargo, en un estudio
realizado en el HECMNR  en el  Departamento Clinico de
Endocrinologia, se evaluaron las pruebas de funcidén hepatica en

pacientes tratados con keteconazel a large plazo (promedio de 30



meses, rango: 12-96 meses) y con desis promedio de €30 mg (rango
400-1200 mg) y no se enconcraron alleracionss de  wda funcion
hepatica (21)

La cirugia es una opcidn terapdutica poco promisoria por su
morbimortalidad (131, Cuatro pacientes tenian antecedentes de
cirugia de hipofisis via transesfenoidal, dos de ellos tuviercn
como complicacién fistula de liguido cefalorraquideo; otra se habia
sometido a nueva cirugia por reclidiva y en la segqunda tuve
complicaciones {Fistula carotidea-cavernosa) y secuelas (Lesidén del
I1I, IV y VI nervios craneanos). La tercera paciente quedo con
hipotiroidismo post-quirdrgico. Las cuatro paclentes tuvieron
recidiva y recibieron tratamiento con ketocohazol. La cirugla
transnasoesfenoidal ha sido el tratamiento de eleccidén por muchos
aflog, sin embargo, la morbimortalidad vy recidiva tumoral son altas
por lo que el tratamiento médico con ketoconazol a largo plazo es
una opcidén para el manejo de esta patologia, observéndose el mayor
grado de mejoria clinica, bioguimica y tomografica a los 12 meses
de tratamiento

Los pacientes con Enfermedad de Cushing frecuentemente cursan
con alteraciones menstruales, con el tratamiento con ketoconazol se
observan normalizacién de los ciclos menstruales. Tres de las
pacientes se embarazaron durante el tratamiento con ketoconazol, no
tuvieron complicaciones ni alteraciones en los productos, sin
embarqgo, se  recomlienda la  prevencioén utilizande  métodos
anticonceptivos locales y en caso de embarazo suspender el

tratamiento con ketoconauol.



CONCLUSIONES

1.~ Los pacientes con Enfermedad de Cushing tratados con
ketoconazol y seguidos a large plazo presentan regresidn de los
datus clinicos de hipercortisolismo y mejoria en los nilveles

séricos de glucosa, sodio y porasio.

2.~  Los ritmos circadianos de estos pacientes se han normalizade.

3.- La prueba de inhibicién con infusién continua de dexametasoha
1 mg/h por 7 h IV es de valor diagndstico y util en el seguimiento

de dichos pacientes.

4.- Las tomegrafias muestran cambios en  cuanto a  las

caracteristicas del adenoma hipofisario.

5.- Por los resultados observados consideramos que estos
pacientes con Enfermedad de Cushing tratados con ketoconazol a
large plazo mejorarcr en los aspectos clinicos, bioquimiceos y de

imagen.
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TABLA I

Nede Pacientes 40 40/40 36/40 36/40 34/40 3, a0 25 v0 21/40 :5/40
Caracteristica Clinica { Basol | 1 m Im 6 m 12m | 24m | 36 m [ 48 m |+60m
[08ESIOAD CENTRAL 38 | 23 | 18 | 29 | 27 | 27 2t 17 P
FASCIES DELUNA LLENA] 3 5 17 12 13 14 e 3 8 i
GISA DORSAL 32 I 2 ] 7 I i 8 s 3
HIRSUTISMD 30 15 9 I o 7 6 7 8 4
OISMINUCION OE LIBIDO 3 2 1 ! 1 i 1 ' i
ESTRIAS VIOLACEAS 27 r 4 7 I o 3 (] 7 6 a
ACNE 24 i 0 s 4 5 2 2 2 e]
ALTERAC.MENSTRUALES] 2 4 2 4 4 4 s 2 i 1
HIPERTENSION ARTERIAL - 2 i 7 1 e [ i 2 ! 5 5 [
CEFALEA 2 3 3 3 7 5 z 5 i !
RUBICUNDEZ FACIAL | 2 | s Tl 2 z 2 i 1 o
FRAGILIODAD CAPILAR ! 8 [ t 3 i z 3 z o)
ALTERAC.PSIQUIATRICAS) | 7 4 2 3 1 2 3 2 o
IMPOTENCIA SEXUAL i ! ; ; £ i ' ' [
HIPERPIGMENTACION g 3 2 2 2 ! H 3 1

m  MESES

Caracteristicas clinicas de pacientes con Enfermedad de Cushing ai tiempo de!
diagnostico y durante el tratamiento con Ketoconazol ¢ largo piczo.



TABLA IT

TIEMPO DE TRATAMIENTO (meses)
CASO No.
Basal 1 3 6 12 24 | 36 48 (1+60
6 154 | 110 110 107 95 91 101 85 e
9 232 200 { 200 96 11 138 | 138 (127
1 0 t1ez2] 154 2642 | 200 | 200
1 3 230) 200|300 229 | 300 | 200
1 7 16sct i40} 190} 180} 230} 130
2 5 tso| 200 280 86| 20C | 156 | 200 | 200
3 2 230} 2304} 162 3z0 i 180 160 is0 8o 80
3 5 2tojitsoli60 1601 130 70 izo{t20} 120

Pgcientes con hiperglucemic en ayvuns mg / di
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TABLA I

Pacientes con Hipokalemia (K menor de 3.5 mEq/L )

TIEMPO DE EVOLUCION (meses}

CASO N-.
Basal 3 6 12 24 36 | 48 | t60
1 3 .7
7 2.2 .8 1.8 .6 4.8
1 4 3.2 .0 2.2 3.2 4.0
1 6 2.8 .3 4.2 4.2 3.4 4.4
3 6 2.8 -1 3.4 | 3.3 2.3 3.4 3.8 (3.414.0
4 0O 3.3 .5 | 4. 4.0 4.2 4.3 4.2 | 4.3 4.5
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PACIENTES CON HIPERNATREMIA (No >145 mEq/L)

TABLA v

TIEMPO DE EVOLUCION (meses)

CASO N..

TIEMPO DE EVOLUCION

{ meses )

Boso! 1 3 (53 12 24 36 48 [+60

1 148 145
4 48 140 | 142 144 | 142 145 {140 144 142
6 147 143 140 138 141 141 i45 144 142
7 1459 166 | 148 139 | 137

1t 7 148 | 148 138 141 1371 140

{ 8 180 { 145 141 143 | 145 | 144

20 153 | 141 1142 139 | 140 | 154

2 2 146 | 146 | 1468 136 | 148 | {486 | 142

25 147 143 143 i37 144 iq4 4 144 140

3 9 149 [ 144 144 140 140§ 141 i41 {1381} 132

4 0 149 1468 | 164 | 144 | 136 | 134 [ 145 {142} 142




CORTISOL mg/dl .
N

-

Fig. 1

RITMO CIRCADIANO

o._.
; . : ;‘ i “ " . . .
O e T orT ™7 T f xl T T T T oreTTTTT™
PMAMPMAM PN AM PM AM PMAM PM AN PM AM PM AM  PM AM PM AN PM A2 Py A
BASAL 12 24 36 48 60
Se observd disminucion de jos niveies sericos de cortisol y normalizccion

del ritmo circadicno.

TIEMPOUmeses)
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SIN TRATAMIENTO

N=30

40-

304

204

CIRCADIANO

2

mg/ dic

8 mg / dia

.2 Prueba de inhibicidn vig oral con dexametcsona, antes de! tratamiento

con Ketoconczol .




CORTISOL wg /di

Fig.

50—
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= — 1
PM AM PM 2 4 153 7
3 Prueba de Inhibicion con dexametasonc [V previa gl tratamiento

SIN TRATAMIENTO

N = 10

RITMO CIRCADIANO

DEXAMETASONA

1 mg/h 4V




40

30

20 -

10

1 MES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL
n=5

RITMO CIRCADLIANO DEXAMETASONA 1mg/h 1V

O —

Fig. 4. 5 pacientes se normalizaron ai primer mes de fratamiento con

ketoconaza! { 400 mgl.
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6 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL
N=6

RITMO CIRCADIANO

DEXAMETASONA  {mg/sn iv

40—
.30
20
0
o -~ r T )
PM AM PM B 2 4 6 7
Fig. 5 Inhibicion con Dexametasona {V, 6 pacientes se normalizaron alos

6 meses de tratgmiento con Ketoconazei (600 mg }.
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12 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL
N=7

RITMO CIRCADIANO
DEXAMETASONA 1 mg/h 1V

40—

30 -

20 —

Fig. 6 Inhibicion con Dexametasona {V. Se observe normalizocion en 7
pdcientas a los 12 meses de tratamiento con Ketoconazol {800 mg}.
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24 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL

N=8
RITMO CIRCADIANO
DEXAMETASONA 1mg/h IV

40 —

30

20

10

O -

Fig. 7 Inhibicion con Dexametasona V. Normalizacion en 8 pacientes ¢
los 24 meses de tratamiento { SO0 mg }.
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Fig. 8

CORTISOL mg/dl
N
(o}
1

36 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL
N=5

RITMO CIRCADIANO

DEXAMETASONA 1tmg/h IV

PM AM PM 8 2 4 6 7

Inhibicion con Dexametasona |V a 36 meses de tratamiento con
Ketoconazo!, se normalizaron § pacientes {1000 mg ).
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CUADRO I
CAMBIOS OBSERVADOS EN LAS CAMPIMETRIAS DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CUSHING

TRATADOS CON KETOCONAZOL

RESTRICCION! grados)

CASO N..

INICIAL

1_ANO

2 ANOS

op | or -

oo | o1

ob | oI

OO

OO

OO

OO

CO

OO

21

OO

OO

OO

22

C O

OO

OO

23

OO

OO

O O

CO

OO

28

OO

OO

OO

35

O O

OO

OO
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CUADRO I

TOMOGRAFIA COMPUTADA DE SILLATURCA

MICROADENOMA

‘28

1 ANO

2 - 3 ANOS

- SOoLIDO 12

1 MULTIQUISTICO

ARACNGCIDOCELE PARCIAL

I QUISTICO

QUISTICO

1 NORMAL

NORMAL

8 SIN CAMBIOS

ARACNOIDOCELE PARCIAL
ARACNOIDOCELE TOTAL

SIN CAMBIOS

* QuUISTICO

16

2 MULTIQUISTICO

ARACNOIDOCELE ANTERIOR

DEGENERACION GRASA

2 NORMAL

ARACNOIDOCELE

PARCIAL

ARACNOIDOCELE

TOTAL

2 ARACNOIDOCELE
PARCIAL

ARACNOIDOCELE

PARCIAL

10 SIN CAMBIOS

ARACNOIDOCELE

PARCIAL

ARACNOIDDCELE

TOTAL

MULTIQUISTICO

SiIN CAMBIOS




CUADRO IIT

TOMOGRAFIA COMPUTADA DE SILLA TURCA

MACROADENOMA

1 ANO

2 - 3 ANOS

- soLiDO
® QuUISTICO

-

2 MICROADENOMA

SIN CAMBIOS
SIN CAMBIOS

2 MICROADENOMA

1 SIN CAMBIOS

1 MICROADENOMA MULTIQUISTICO
I MACROADENOMA QUISTICO

CAMBI10S

POSTQUIRURGICOS

Y CON RECIDIVA

-

MICROADENOMA

SIN ADENOMA

! QUISTICO
!t ARACNOIDOCEL E PARCIAL
2 CAMBIOS POSTQUIRURGICOS

NORMAL 3

R Y

QUISTICO
ARACNOIDOCEILE PARCIAL
NORMAL

1 CAMBIOS QUISTICOS
! ARACNOIDOCELE PARCIAL
! NORMAL

¢t
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