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RESUMEN 

INTRODUCCION. 	La Enfermedad de Cushing ha sido objeto de 

innumerables estudios para establecer una prueba diagnóstica 

efectiva y un tratamiento adecuado. Se presenta la evolución 
clínica, bioquímica y tomográfica de 40 pacientes, de la Clínica de 
Suprarrenales del Departamento Clínico de Endocrinología del 
Hospital. de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza (HECMNR), 
tratados con ketoconazol. 

OBJETIVO. 	Conocer el estado clínico, bioquímico y radiológico 
actual de los pacientes con Enfermedad de Cushing tratados con 
ketoconazol, analizar: los ritmos circadianos y la prueba de 
inhibición con infusión continua de dexametasona 1 mq/h por 7 horas 
intravenosa, conocer los cambios radiológicos de las Tomografías de 
Silla Turca de estos pacientes. 

MATERIAL Y MÉTODO: 	Se realizó un estudio retrospectivo, 
longitudinal, descriptivo y observacional en el que se analizaron 
40 pacientes de la Clínica de Suprarrenales, 37 mujeres y 3 hombres 
con una edad promedio de 30.65 años (rango 15-48); todos con 
diagnóstico de Enfermedad de Cushing establecido sobre bases 
clínicas, bioquímicas y de imagen, que recibieron tratamiento con 
ketoconazol en forma continua o intermitente durante un período 
comprendido entre el primero de mayo de 1905 al treinta de junio de 
1995. La dosis de ketoconazol media fue de 600 mg (rango 400-1200), 
el tiempo de tratamiento promedio fue de 32.97 meses (rango 3-92), 
con un seguimiento posterior de 47.22 meses írango 6-119). 

RESULTADOS. Hubo disminución de los datos de hipercortisolismo 
mejoría del ritmo circadiano; en la prueba de inhibición con 
infusión continua de dexametasona 1 mg/h por 7 h 1V, y 
radiológicamente involución de los adenomas. 

CONCIUSION. Se encontró mejoría en todos los aspectos señalados. 
La prueba de inhibición continua con dexametasona 1 mg/h IV por 7 
horas es de valor diagnóstico y de gran utilidad en el seguimiento 
de pacientes con Enfermedad de Cushing. 
El ketoconazol es útil en el manejo de la Enfermedad de Cushing, 
por su buena tolerancia y escasos efectos colaterales ha 
desplazado las otras opciones de tratamiento médico y 
quirúrgico. 
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INTRODUCCION 

El Sindrome de Cushine es una constela,ieu de signos y 

síntomas que resultan de exceso crónico de gluc000rticoides 

(lipercortisolismo), descrito por el Dr Cushing en 1932 (1). 

La etiología se puede dividir en dos categorías: 

1.- Dependiente de ACTH: Como el adenoma de hipófisis (Enfermedad 

de Cushing), le producción ectópica de ACTH, la producción eotópiul 

de CRE o en la terapia con ACTH. 

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 

hipófisis (80',), se denomina Enfermedad de Cushing, y de éstos son 

microadenomas hasta un 80 a 90% (diámetro menor de 10 mm) y el 

resto macroadenomas (diámetro mayor de 10 mm). Otras series 

reportan que han encontrado hiperplasia del corticotropo hasta en 

el 27% de los casos. La Enfermedad de Cushing se distingue del 

Síndrome de Cushing en que éste se debe a secreción ectópica de 

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

crónica de corticoesteroides exógenos (5-7). 

El estado de hipercortisolismo produce alteraciones 

metabólicas a diversos niveles lo cual tiene traducción clínica. 

Dentro de los hallazgos clínicos más comunes se encuentran: 

Obesidad (85-1001, fascies de luna llena (80-100), hipertensión 

arterial (75-100 ), hirsutismo (75-93%), debilidad muscular (50- 
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9 	teraz: °nes 	, 

Intolerancia a la 	 , 	, .1 

(70-85 	, 	osteopenia 	(80 ,  ), 	ojoi 	 '1, 	,upu1 

disminución de la 	id()í0 , 11.1,11 ), 

estrías viclaceas 8`-i-jat,f“ 

ccUcs rena] es 11 	, 



36)1, 	alteraciones 	menstruales 	(75-85,), 	acné 	:15-82 

Intolerancia a la glueos.i. (75 J, alterá:í 	 tracas 

(70-b5), osteopenia (801, dorsalgia 	 ), unp.)ten 

disminución de la libido (65',), tragiiidad capilar 

estrías violáceas (501, diabetes mellitus secundarla (1) 0), 

cálculos renales (15 ), hiperpiTnentacier cutánea :5 

La sospecha clínica es muy importante en si d:agnr _i ce, sin 

embargo, se han estable)-ido dive r sas pruebas din, teas  para hacer. 

el diagnóstico diferencial (6-11). 

Liddle en 1960 realizó la supresión con dosis bajas y altas 

de dexametasona. La primera consiste en tomar muestras basales los 

días 1 y 2, en los días 3 y 4 se administran 0.5 mg de dexametasona 

cada 6 h vía oral. Se obtienen muestras sanguíneas a las 8:00 y 

16:00 h para determinar cortisol y UHEA'S, y orina de 24 h para 

determinar 17 hidroxicorticoesteroides y 17 cetoesteroides. Se 

considera supresión si los valores séricos de cortisol a las 16:00 

h, son menores de 5 1g/d1 y valores de 17 hidroxicorticoesteroides 

urinarios menores de 4.0 mg/d1. Los sujetos normales pueden 

suprimir con dosis bajas de dexametasona mientras que aquellos con 

enfermedad de Cushing suprimen con dosis altas y los pacientes con 

Síndrome de Cushing no suprimen con dosis bajas ni altas. La prueba 

tiene sensibilidad de 92). y especificidad de 86,. (9.i. 

En la prueba de supresión con dosis altas de dexametasona se 

administran 2 mg de dexametasena cada 6 h vía oral, y se considera 

supresión si el cortisol sérico es menor de 	pg/dl, y los valores 
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de 17 hidro:,1J.oiticoesteroides clsminuyen a menos del 50.t, del valor 

basal. La prueba tiene sensibilidad de 100 y especificidad de 92. 

Se diagnostica adenoma suprarrenal si el cortisol sérico no se 

suprime y si la DHEA's en el día primero a las 8:00 h es menor de 

0.4 ig/m1 (3). 

La prueba de supresión con una sola dosis alta de 

dexametasona consiste en tomar muestra sanguíneo basal para 

determinación de cortisol entre las 7:00 y 8:00 h y se da una sola 

dosis de dexametasona vía oral a las 23:00 h, se determina cortisol 

a lo mañana siguiente. Se considera supresión cuando hay reducción 

del cortisol sérico o de los 17 hidroxIortícoesteroides a 50. o 

menos del valor basal. Aunque tiene una sensibilidad alta, la 

especificidad es baja, pudiendo haber fallas en la supresión debido 

a mal absorción o por metabolismo incrementado para la dexametasona 

a nivel. hepático; además algunos medicamentos como la fenitoina y 

el fenobarbital incrementan la depuración de dexametasona con 

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

La prueba de supresión con infusión continua de dexametasona 

1 mg por h por 7 h IV, consiste en administrar 1 mg de dexametasona 

en 50 ml de solución salina a una velocidad de 1 mg por hora. Como 

valores basales se toman 3 muestras -30 

mis, -15 min y al tiempo 0. Se toman muestras sanguíneas para 

determinar cortisol cada hora durante la infusión. 

Se considera respuesta positiva cuando hay disminución en el 

cortisol sérico de menos de 3.62 mg/dl a las 5 horas y a las 7 
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horas de 5.65 mg/di. Hay cupresion de as ,iti-..,le a,,  corti3oi 

todos los pacientes ocn Enfermedad de Cushinq, sin cuba: 	ni, 

encuentran cambios en los pacientes con indrome (re Cushrng. 

prueba tiene una sensibilidad de 100. y especificidad de 90'. 

(11,12). 

Una vez establecido el diagnostico diterenc 1, se 

modalidad de tratamiento, que puede ser médico o quirúrgico. 

En la enfermedad de Cushino se han utilizado diversas 

opciones terapéuticas, como son inhibidores enzimaticos: 

ketoconazol, 	aminoglutetimida, 	metirapona, 	mitotane. 

Neuromoduladores: 
	

Agonistas 	dopaminérdices 	(bromocriptina), 

antiserotoninérgicos (Ciproheptadina). También se ha utilizado e 

ácido valproico y análogos de la somatostatina corno el octreot.ido. 

Con la radioterapia se obtiene un éxito en el 80., en niños 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 además tiene el riesgo de 

panhipopituitarismo, daño a estructuras nerviosas, o bien 

desarrollo de tumores en cerebro como son osteosarcomas, 

fibrosarcoma o meningioma (13,14). 

Con la cirugía transesfenoidal se encuentra una remisión 

postoperatoria del Si,,  reportándose una remisión en e]. 89 -  de los 

pacientes con microadenoma y en 62": de los pacientes con 

macroadenomas, sin embargo, la recurrencia se reporta en 50, 61y 

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



horas de 6.88 mg/di. Hay .itipresion de íes niveles Je co iso 

todos los pacientes con Enfermedad de Cushino, sin embargo, nJ 

encuentran cambios en los pacientes con Síndrome de Cushing. 

prueba tiene una sensibilidad de 100- y especificidad de 90 

(11,12). 

Una vez establecido el diagnóstico diferencial, se elige una 

modalidad de tratamiento, que puede ser médico o quftúrgi 

En la enfermedad de Cushing se han utilizado diversas 

opciones terapéuticas, como son inhibidores enzimaticos: 

ketocona Z01, 	aminog 1 u tetimi da , 	metirapona, 	mitotane. 

Neuromoduladores: 	Agonistas 	dopaminérgicos 	(bromooriptina), 

antiserotoninérgicos (Ciproheptadina). También se ha utilizado 

ácido valproico y análogos de la somatostatina como el octréotido. 

Con la radioterapia se obtiene un éxito en el d0 en niños 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 además tiene el riesgo de 

panhipopituitarismo, daño a estructuras nerviosas, o bien 

desarrollo de tumores en cerebro como son osteosarcomas, 

fibrosarcoma o meningioma (13,14). 

Con la cirugía transesfenoidal se encuentra una remisión 

postoperatoria del 81, reportándose una remisión en el 89 de los 

pacientes con microadenoma y en 62 de _es pacientes con 

macroadenomas, sin embargo, la recurrencia se repci se en 50 , 61 

ITi, en diversas series. Además se presentan complicaciones en el s 
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de los pacientes y estas incluyen: Diabetes insiprdo 

físfJ.Ila de liquid0 ceilarragnidea, weninqii:,; o ,-rnusitis (2-,. La 

mo)- taiidad petiaperatoria es de 1 a 2 -• En los reportes de segunda 

opera ton pot recurrencia o persistencia hubo curación sólo en el 

31- y 58'h en 2 series 113). 

El ketoconazol es el medicamento más utilizado en los estados 

de hipercortisolismo, especialmente en la Enfermedad de Cushing. Es 

un derivado imidazol relacionado al miconazol, inhibidor potente de 

la síntesis de esteroides a nivel gonadal y suprarrenal. Inhibe la 

síntesis de ergosterol en hongos y de colesterol en los mamíferos. 

Interfiere con el sitio Hem del. sistema enzimatico citrocromo P-450 

en suprarrenal, riñón, hígado, ovario y testículo. 

Las enzimas que participan en la esterordogénesis inhibidas 

por el ketoconazol son: 17-20 Liasa, enzima de clivaje lateral de 

colesterol (sensible a dosis más altas), 1.1 8 hidroxilasa (15-17). 

De éste modo hay una disminución en los niveles de cortisol, 

testosterona total y libre y de la androstenediona. Las dosis 

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

Los cambios hormonales son dependientes de la dosis, 

requiriendo concentraciones 12 veces más altas que los necesarias 

para actividad antimicótica y completamente reversibles, se observa 

una recuperación en 8 a 16 horas después de la dosis oral. Se 

encuentran concentraciones s6rica3 a las 8 h pero a las 24 h, ya es 

indetectable. Se requiere de un medio 	para la absorción y 
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tiene una vida media do 8 h. Se metabol d n compuestos inacrivis 

en el hipado, es eliminads en nee-,  y orina. se t esta -1,  

insuficiencia hepática puede ser una contrarndicaunOn para su uso 

puede tener efectos no endocrinos al interferir con funciones e 

oxidación de enzimas miciosmales hepáticas (1',). 

Tiene actividad antagonista de glucocorticoides al ocupar sus 

receptores (15,17, desplaza a la denidrotestost ano y al. 

estradial de la proteína ligadora de hrmonas sexuales (SMEG, no 

se ha encontrado efecto directo hipofisario en la secreción de AC.TH 

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

El ketoconazol es efectivo en reducir rápidamente los niveles 

de cortisol urinario y sérico y se observa una regresión rápida de 

los síntomas. No tiene efectos que persistan después de 

suspenderlo. Quizá tenga algunas acciones agonistas en el 

corticotropo, previniendo el aumento de ACTH plasmática qUe se 

espera al suprimir la producción de cortisol y es útil en pacientes 

en que han fallado otras opciones terapéuticas, por la rápida 

efectividad y buena tolerancia a las dosis empleadas (16). 

Los efectos colaterales encontrados son: Reacciones 

gastrointestinales, prurito, ginecomastia, edema, rash cutáneo; a 

dosis altas se pueden presentar alteraciones de la fundan 

testicular e insuficiencia suprarrenal, altt ación de la función 

hepática con elevación de las transaminasas, estos efectos son 

dosis dependientes y resuelven espontáneamente al suspender-  el 

medicamento (13,15. 
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La incidencia de elevaciones ligeras, asintomáts 

reversibles de las transaminasas se ha estimado que es de 5 a 10 . 

La incidencia de daño hepático severo, sintomático, es bajo, quizá 

1 de 15,000 individuos expuestos y parece involucrar una reacción 

de tipo idiosincrasia. Es recomendable el monitoreo clinico y 

bioquímico de la función hepática en forma periódica para evitar 

éste tipo de trastornos (15,17,19). 
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MATERIAL. Y METODOS 

El diagnóstico de Enfermedad de Cushing se estableció sobre 

bases clínicas, bioquímicas y de imagen. Se atendieron un total de 

40 pacientes con dicho diagnóstico en la Clínica de Suprarrenales 

del Departamento Clínico de Endocrinología del. HECMNR en el periodo 

comprendido entre el. Ira, de mayo de 1991 y el 30 de junio de 1995. 

El estudio fue realizado por un médico endocrinólogo adscrito 

al Departamento Clínico de Endocrinología, un médico residente de 

tercer año de la Especialidad de Endocrinología, el médico Jefe del 

Departamento Clínico de Endocrinologia y el personal. de apoyo del 

Archivo Clínico, Medicina Nuclear y Radiodiaonóstico. 

De los 40 pacientes 37 fueron mujeres y 3 hombres con un 

promedio de edad de 30.65 años (rango 15-48). Todos fueron tratados 

con ketoconazol con 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 seguimiento promedio de 47.22 meses 

(rango 6-119). 

Un paciente había recibido radioterapia (4,000 rads), sin 

embargo, a los 11 años presentó recidiva por lo que recibió 

tratamiento. Una vez identificados los pacientes que reunieron los 

criterios para ser incluidos en el estudio, se tomaron en cuenta 

les datos clínicos y bioquímicos de cada internamiento y de la 

consulta externa, así como los ritmos círcadianos determinados en 
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cada internamiento y los resultados de cortisol de las pruebas 

ini(iialmente las pacicnies se evaluaron con la prueba de 

inhibición oral con dexamelasona 0.5 mg cada 6 h por 2 días 

SOqOLUS o. 	mg cada 6 h. tesde diciembre de 1q92 se efectuó en 

todos los pacientes la prueba de inhibición con infusión continua 

de dexametasona lmyih por. 7 h IV, el cortisol se había procesado 

con la técnica de Radioinmunoanálisis en fase sólida (Cort. C 1 5, 

CIS bio International); y los resultados de Tomoglafía Computada de 

Silla Turca consignados en el expediente, .?ata sé realizaron con 

Tomografo Toshiba T C 3000 Y TAC 9800 General Electiic, Comatoin 20 

Head Scanner. Siemens Corp. lselin N.J. 

Se utilizó un análisis descriptivo para todas las variables, 
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usturApos 

os datos clirmJcs 	 fueron 	t íst.' 	doy  

hipercortisolismo predominando: Obesida,:i central 1 951 	fascies de 

luna llena (C7.5), liba dorsal. k1(0 ), hlisuti -mo 	--I. Se observó 

una disminución de las manAesta,Aones clínicas desde las primera 

dosis de ketoconazol, melorando de fuma progresiva 

tiempo de administraciJn del medicamento como se muestro e,n la 

tabla N(.). 1. 

El control de lo hipertensión arterial mejoro, después de 

iniciar el tratamiento con ketoconazol, requiriendo menor número y 

dosis de antihipertensivos, logrando normalización de las cifras de 

presión arterial en 35 pacientes. 

Ocho pacientes presentaron hlpergiucemio de ayuno se 

manejaron inicialmente con un plan de alimentación hipocalórico, se 

logró mejoría en 5 de ellos y en 3 se inicio tratamiento 

farmacológico (Tabla II). 

Seis pacientes cursaron con hipokalemra al momento del 

diagnóstico, en cuatro de ellos se normalizaron los niveles séricos 

de potasio desde el. primer mes y dos pacientes lograron cifras 

normales a parj.r del sexto mes (Tabla III). 	Se presentó 

hipetnatremia al tiempo del di.agnest.los en 11 pacientes, en seis de 

11 



ellos 5e normali..7,o el sodio al primermes, el resto alcanzó cifras 

normales posterior al tercer mes, de forma gradual. siendo 1.os 

valores séricos normales en todos los pacientes al sexto mes (Tabla 

IV). 

Los valores iniciales de cortrsol plasmatica estaban 

aumentados con pérdida del ritmo circadiano en el 100, de los 

pacientes. En 34 pacientes los niveles basales de cortisol y el 

ritmo circadiano se normalizó, en cinco se recuperó el ritmo 

circadiano, aunque persistieron los valores elevados de cortisol, 

estas cifras fueron menores que el valor inicial (Fig. 1). 

La prueba inicial de supresión con dexametasona via oral en 

los 40 pacientes presentó supresión con dosis altas (8 mg por dia), 

a 10 pg/d1. También se realizó la prueba de inhibición con 

dexametasona 1 mg/h TV infusión continua en 10 de los pacientes, 

encontrandose supresión a las 6 y 7 h. Después de iniciado el 

tratamiento con ketoconazol se encontró mejoría en las pruebas 

dinámicas desde el primer mes de tratamiento en 5 pacientes, siendo 

progresiva, al final del primer año 18 pacientes se había 

normalizado, a los pacientes con alteración en los valores 

hormonales se incrementó la dosis de ketoconazol de forma gradual, 

presentando mejoría 8 pacientes a los 24 meses y 5 pacientes a los 

36 meses. Ocho pacientes han presentado irregularidad en las 

pruebas dinámicas, sin embargo, clínicamente hay remisión de signos 

y síntomas. Ninguno de los pacientes requirió otra modalidad de 

tratamiento don ante el tiempo del estudio (Figs. 2-6). 
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Ocho pacientes presentaron alteraciones 

momento de: diagnóstico consistentes en lest/U,7.ci 	bitempo,a 

los campos visuales. En cinco pacientes se presentó mejcría desde 

el primer ario, en los otros tres la mejoría .ocurrió o 2..:)s dos años 

de tratamiento (Cuadro 1), 

Los cambios radiológicos observados después de 

tratamiento con keteconazol fueron: disminución del tome Lo y 

cambios en las características radiológicas del adenoma (Cuadros II 
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DISCISION 

La Enfermedad de Clishing es la causa mas común de 

hipercortisolismo, se presenta más frecuentemente en mujeres de 

edad reproductiva. Los datos clínic?s encontrados en nuestro 

estudio estuvieron de acuerdo a lo descrito en La literatura. 

En los pacientes además se aprecian pérdida del ritmo 

cireadiano y alteraciones metabólicas (1). Nosotros encontramos una 

alta frecuencia de hiperglucemia en ayuno (201), mientras que la 

hipertensión arterial (57.51.) fue discretamente menor que lo 

reportado en la literatura. 

La prueba de inhibición con infusión continua de dexametasona 

1 mg/h por 7 h IV, marcó el comienzo de una nueva era en la 

evaluación de los pacientes con Enfermedad de Cushing, ya que 

acortó la estancia hospitalaria de los pacientes asi como el co5rO. 

Además tiene una sensibilidad y especificidad alta que le hace 

confiable (11,12), y representa un medio objetivo en la evaluación 

de los pacientes. 

Los tomógrafos de alta resolución han constituido un gran 

avance en el diagnóstico de la enfermedad, ya que se demostró 

adenoma hipofisario en el 82,5: de los pacientes que no tenían 

antecedente de cirugía. 
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El ketoconazol es un derivado imidazolicó eficaz en el 

tratamiento de la Enfermedad de Cushinq poi ser un bloqueador 

potente de la síntesis de esteroides qonadal y suprarrenal. 	al 

inhibir el sistema enzimático citocromo P- 450 (13,15,16), se 

administró en todos los pacientes incluidos en esta serie. La 

respuesta fue favorable, 4 de los pacientes actualmente están sin 

tratamiento. En el Departamento Clínico de Endocrinología del 

HECMNR se realizó un estudio en el cual o dos pacientes con 

Enfermedad de Addison (insuficiencia suprarrenal primaria) y a uno 

con Síndrome de Nelson (Hiperplasia de tejido de hipofisis 

productor de ACTH secundaria a suprarrenalectomía bilateral), se 

les suspendió la terapia sustitutiva esteroidea con el objeto de 

generar hipersecreción de ACTH y se les administró ketoconazol a 

dosis de 200 mg. Se cuantificó ACTH plasmatica encontrándose 

disminución del 30% del valor basal, concluyendo en este estudio 

que existe un mecanismo del. ketoconazol de acción central. sobre la 

producción de ACTH (20). En nuestro estudio fue notoria la 

involución radiológica en las Tomografías Computadas de Silla 

Turca, lo cual nos hace pensar en la acción central del ketóconazol. 

(16,20). 

Debido al temor de la hepatotoxicidad causada por el 

ketoconazol, se ha limitado su uso, sin embargo, en un estudio 

realizado en el HECMNR en el. Departamento Clínico de 

Endocrinología, se evaluaron las pruebas de función hepática en 

pacientes tratados con ketoconazol a largo plazo (promedio de 30 

15 



meses, rango: 12-96 meses) y con dosis promedio je ( ,10 nm (ango 

400-12nó mg) y nc se enconraren alteraolones de 	funcion 

hepática (21). 

La cirugía es una opción terapéutica poco promisoria por su 

morbimortalidad (13. Cuatro pacientes tenían antecedentes de 

cirugía de hipofisis vía transesfenoidol, dos de ello: tuvieren 

como complicación fístula de líquido ceralorraquideo; otra se habla 

sometido a nueva cirugia por recidiva y en la segunda tuve 

complicaciones (Fístula carotidea-cavernosa) y secuelas (Lesión del 

III, IV y VI nervios craneanos). La tercera paciente quedo con 

hipotiroidismo post-quirúrgico. Las cuatro pacientes tuvieron 

recidiva y recibieron tratamiento con ketoconazol. La cirugía 

transnasoesfenoidal ha sido el tratamiento de elección por muchos 

años, sin embargo, la morbimortalidad y recidiva tumoral son altas 

por lo que el tratamiento médico con ketoconazol a largo plazo es 

una opción para el manejo de esta patologia, observándose el 'mayor 

grado de mejoría clínica, bioquímica y tomográfica a los 12 meses 

de tratamiento 

Los pacientes con Enfermedad de Cushing frecuentemente cursan 

con alteraciones menstruales, con el tratamiento con ketoconazol se 

observan normalización de los ciclos menstruales. Tres de las 

pacientes se embarazaron durante el tratamiento con ketoconazol, no 

tuvieron complicaciones ni alteraciones en los productos, sin 

embargo, se recomienda la prevención utilizando métodos 

anticonceptivos locales y en caso de embarazo suspender el. 

tratamiento con ketoconaeol. 

16 



CONCLUSIONES 

1.- Los pacientes con Enfermedad de Cushing tratados con 

ketoconazol y seguidos a largo plazo presentan regresión de los 

dates clin1cos de hipercortisolismo y mejoría en los nivele. 

séri,2os de glucosa, sodio y potasio. 

2.- Los ritmos circadianos de estos pacientes se han normalizado. 

3.- La prueba de inhibición con infusión continua de dexametasona 

1 mg/h por 7 h IV es de valor diagnóstico y útil en el seguimiento 

de dichos pacientes. 

4.- Las tomegrafías muestran cambios en cuanto a las 

características del adenoma hipofisario. 

5.- Por los resultados observados consideramos que estos 

pacientes con Enfermedad de Cushing tratados con ketoconazol a 

largo plazo mejoraren en los aspectos cl ínicos, bioquímicos y de 

imagen. 
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TABLA I 

tikae Pacientes : 
40 40, 

I 
40 

38 , 
f40 

36 „ 
f 40 

34
/  

40 
31, 

40  / 
25 , 

/ 40 
21, 

/ 
40 

15
0 
t 40 

Característico C1inico Baso, 1 m 	1 	3 m 6 m 12 m 2 4 m 36 m 48 m -1- 60 ni 

OBESIDAD CENTRAL 3 8 2 3 	I 	1 9 	I 	2 9 	I 	2 7 2 7 2 	1 1 7 i 	1 

FASCIES DELUNA LLENA 3 5 1 7 	1 2 	/13 	1 	14 9 3 8 i 

GIBA DORSAL 3 2 1 	2 	_1 	9 	i 	7 	i 	1 	1 1 	1 8 5 .3 

HIRSUTISM O 3 0 i 15 	1 	9 	I 	10 	I 	7 6 7 8 4 

DISMINUCION DE LIBIDO 3 2 	1 	1 	i 	I 	i 	I I I I r 

ESTRIAS VIOLACEAS 2 7 1 4 	1 	7 	10 	1 	3 6 7 : 	6 I 	4 

A CN E 2 4 1 0 ! 	5 	1 	4 	1 	5 2 2 2 t) 

ALTERAC.MENSTRUALES 2 4 2 4 	4 	4 5 2 1 1 

HIPERTENSION ARTERIAL 2 2 1 7 1 	6 	1 	5 	1 	t 	2 : 	: 	Í 5 5 	I 5 

CEFALEA 2 3 
i 

3 	I 	3 	7 	1 	5 3 5 1 t 

RUBICUNDEZ FACIAL 2 	1 5 	7 	2 	Í 	3 2 7 1 0 

FRABILIDAD CAPILAR 1 8 I 	1 	3 	1 	i 2 3 2 o 
ALTERAC.PSIOUIATRSC.AS 1 	7 4 	2 	3 	1 	i 	: 

I 
2 3 2 0 

IMPOTENCIA SEXUAL 1 1 	 I 	 I 	i 	I I I 1 I 

HZPERP1GMENTACION 	, 9 3 	2 	2 	1 	2 1 t 3 	i i 

1 

T : MESES 

Características clínicas de pacientes con Enfermedad de Cushing al tiempo del 
diagnóstico y durante el tratamiento con Ketoconazol a largo plazo. 



TABLA Ir 

CASO 	No.  
TIEMPO 	DE TRATAMIENTO ( meses ) 

Basa/ 1 3 6 12 24 36 48 +60 

6 154 i t O 11O 107 95 91 101 85 78 

9 232 200 200 98 11 	/ 138 138 127 

1 	0 182 154 242 200 200 

1 	3 230 200 300 229 300 200 

1 	7 18 0 140 190 180 230 130 

2 5 1 5 O 2 00 280 86 200 i 5 0 200 200 

3 	2 230 230 162 320 180 160 140 80 80 

3 6 2 1 0 1 8 0 1 6 0 reo I 1 30 70 1 2 O 120 120 

Pacientes con hiperglucemia en ayuno mg / di 



TABLA MI 

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

CASO 	N. 
TIEMPO 	DE EVOLUCION t meses 1 

Baso►  1 3 6 12 24 36 48 + 60 

1 3 3.7 

7 2.2 1.8 1.8 3.6 4.8 

1 4 3.2 2.0 2.2 3.2 4.0 

1 	6 2.8 4.3 4.2 4.2 4.4 4.4 

3 6 2.8 3.1 3.4 3.3 3.3 3.4 3.8 3.4 4.0 

4 0 3.3 3.5 4.1 4.0 4.2 4.3 4.2 4.3 4.5 



TABLA IV 

PACIENTES CON HIPERNATREMIA (No >145 mEq/L) 
TIEMPO DE EVOLUCION (meses) 

CASO N•. 
TIEMPO DE EVOLUCION 	t meses / 

Baso! I 3 6 12 24 36 48 +60 

1 148 145 

4 148 140 142 144 142 145 140 144 142 

6 /47 143 /40 138 141 141 145 144 142 

7 149 146 148 139 137 

1 7 148 148 ' 138 141 137 /40 

1 8 180 145 141 143 145 144 

2 O 153 141 142 139 	1 140 144 

2 2 148 148 148 138 148 140 142 

2 5 147 143 143 137 144 144 144 140 

3 9 /49 144 144 140 140 141 141 138 142 

4 O 149 148 144 144 139 134 145 142 1 4 2 
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60 	TIEMPO( meses )  
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E 
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o 
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Fig. 1 	Se observó disminución de los niveles séricos de cortisol y normalización 
del ritmo circadiono. 



SI N TRATAMIENTO 
N= 30 

CIRCADIANO 
	 mg día 

8 mg / día 

40-, 

20 

10- 

i 
AM 	PM 	AM 	PM 	AM 	PM 	AM 	PM 	AM 

Fig.2 Prueba de innibicidn vía oral con dexametasona, antes del tratamiento 
con Ketoconazoi . 

o 
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SIN TRATAMIENTO 
N = 10 

RITMO CIRCADIANO 
DEXAMETASONA 1 mg/h iV 

50- 

Fig. 3 Prueba de Inhibición con dexametasona IV previa al tratamiento 



RITMO CIRCADIANO DEXAMETASONA 1 mg/h t V 

1 MES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL 

n=5 

40- 

30-, 

  

20- 

 

  

10 - 

  

0- 
PM 	AM PM 2 4 e 

Fig. 4. 5 pacientes se normalizaron al primer mes de tratamiento con 
ketoconazo! ( 400 mg) , 



2 6 7 4 PM AM 	PM 	8 

6 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL 
N= 6 

Fig. 5 	trthibicián con Dexametasona IV, 6 pacientes se normalizaron o los 
6 meses de tratamiento con Ketoconazoi ( 600 mg ). 
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RITMO CIRCADIANO 
	 DEXAMETASONA I mg/h 



2 7 6 8 4 PM PM AM 

12 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL 

N= 7 

Fig. 6 	Inhibición con Dezametasona IV. Se observó normalización en 7 
pacientes a los 12 meses de tratamiento con Ketoconazol (800 mg). 
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RITMO CIRCADIANO 
DEXAMETASONA lmg/h IV 

40 — 

24 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL 
N=8 
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20 — 

 

  

10 — 
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Fig. 7 inhibición con Dexarnetasona IV . Normalización en 8 pacientes a 
los 24 meses de tratamiento ( 900 mg 1. 



RITMO CIRCADIANO 
DEXAMETASONA 1 mg/h IV 

40— 
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z30 
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u)  20— 
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10 — 
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PM 	AM PM 6 	7 

36 MESES DE TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL 

Fig. g 	Inhibicio'n con Dexametasono IV o 36 meses de tratamiento con 
Ketoconazol , se normalizaron 5 pacientes (1000 mg ). 



CUADRO I 

CAMBIOS OBSERVADOS EN LAS CAMPIMETRIAS DE 
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CUSHING 

TRATADOS CON KETOCONAZOL 

RESTRICCIONI grados) 

CASO N.. 
INICIAL 1 AÑO 2 AÑOS 

OD 	OI OD 	OI OD 	OI 

I3 00 00 00 

I7 
00 e0 oo  

2I C00000 

22 (3 Gb 00 00 

23 O 0 C)0. 00 

2 4 C CO e C) 0 0 

28 
0 Q 0 0 0 0 

3 5 
 CO 0 0 0 0 



CUADRO IL 

TOMOGRAFIA COMPUTADA DE SILLA TURCA 

MICROADENOMA : 28 1 AÑO 2 - 3 	A Ñ OS 

SOL IDO 12 1 	MULTIO U I STI CO 1 ARACNOIDOCELE PARCIAL 

I 	OUISTICO I OUISTICO 

1 	NORMAL 1 NORMA L 

9 SIN CAMBIOS 
1 
1 
8 

ARACNOIDOCELE PARCIAL 
ARACNOIDOCELE TOTAL 
SIN CAMBIOS 

• OUISTICO 16 2 MULTI QuIST I CO 
1 ARACNOIDOCELE ANTERIOR 

1 DEGENERACION GRASA 

2 NORMAL 
1 ARACNOIDOCELE PARCIAL 

1 ARACNOIDOCELE TOTAL 

2 ARACNOIDOCELE 
PARCIA L 2 ARACNOI DOCELE 	PARCIAL 

10 SIN CAMBIOS 

2 A RACNOIDOCELE 	PARCIAL 

2 ARACNOIDOCELE 	TOTAL 

1 MU LTIOUISTICO 

5 SIN CAMBIOS 



CUADRO ICC 

TOMOGRAFIA COMPUTADA DE SILLA TURCA 

MACROADENOMA = 5 
1 	A Ñ O 2 - 3 	AÑOS 

' 	SOLIDO 

' 	QUISTICO 

3 

2 

2 MICROADENOMA 

1 SIN CAMBIOS 

2 SIN CAMBIOS 

2 MICROADENOMA 
1 SIN CAMBIOS 
1 MICROADENOMA MULTIOUISTICO 

I MACROADENOMA QUISTICO 

CAMBIOS 
POSTOUIRURGICOS 

Y CON RECIDIVA 

= 4 1 MICROADENOMA 

3 SIN ADENOMA 

1 OUISTICO 

1 ARACNOIDOCEL E PARCIAL 

2 CAMBIOS POSTOUIRURGICOS 

NORMAL 	3 1 QUISTICO 

1 ARACNOIDOCELE PARCIAL 

1 NORMAL 

1 CAMBIOS OUISTICOS 

1 ARACNOIDOCELE PARCIAL 

1 NORMAL 
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