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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Cushing resulta de una exposicion crénica a
concentraciones excesivas de glucocorticoides circulantes. El sindrome de
Cushing endoégeno, es una enfermedad poco comun, la cual resulta de una
sobre secrecidn enddgena de glucocorticoides por las glandulas adrenales, la
cual si no es detectada y tratada adecuadamente, se acompana de una
elevada morbi-mortalidad.

Objetivo: Conocer las caracteristicas demograficas, presentacion clinica, tipo
de tratamiento recibido, efectividad del mismo y complicaciones de los
pacientes con diagnostico de sindrome de Cushing del Servicio de
Endocrinologia del C.M.N 20 de Noviembre

Material y métodos: Es un estudio observacional, descriptivo y transversal,
basado en la informacion obtenida de la revision de expedientes de todos los
pacientes que acudieron a consulta de Endocrinologia, hasta Diciembre 2010,
con el diagnostico de sindrome de Cushing enddgeno. Se analizaron las
principales variables epidemioldgicas. Ademas de la efectividad de los estudios
de escrutinio, diagndstico y localizacion para los pacientes con
hipercortisolismo enddgeno y el porcentaje del tipo y numero de procedimiento
terapéutico realizado, de complicaciones, de curacion y de recaida.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes con el diagnéstico de sindrome de
Cushing enddégeno. De ellos 39 pacientes con diagnostico de enfermedad de
Cushing (82.9%), 4 con diagndstico de adenoma suprarrenal (8.5%) y 4 con
diagnostico de origen ectopico (8.5%). Una edad media de 39.6 £ 11 afos de
edad, al momento del diagndstico y un peso de 71.15 + 21 kg. Las co-
morbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial sistémica (72%),
dislipidemia (19%), diabetes (36%) y osteoporosis (34%). Los datos clinicos
mas frecuentemente reportados en el expediente fueron: aumento de peso
(95%), facies redonda (61%), obesidad central (53%) e hirsutismo (51%). De 29
determinaciones de cortisol urinario, 28 tuvieron cifras de cortisol mayor de 100
Mg en 24 hrs (96.5%). Todos los pacientes tuvieron cifras de cortisol posterior a
la administracion de un miligramo de dexametasona mayor de 1.8 ug/dl y cifras
de cortisol nocturno mayor de 7.5 pg/dl. El 80.9% de los pacientes con
enfermedad de Cushing tras la prueba de 8 mg de dexametasona, lograron
suprimir mas de 68 %. El 100 % de los pacientes suprimieron menos de 68%, y
el 66% de los pacientes con Cushing ectopico suprimieron a menos de 68%.
De los 4 pacientes con enfermedad de Cushing, a quienes se les realizd
prueba dexametasona con 7 mg de dexametasona intravenosa, lograron un A
de cortisol mayor de 190 nmol/L. De los 4 pacientes sometidos a cateterismo
de senos petrosos, solo el 50% fueron exitosos. En total se documentaron 76
intervenciones, 48 de ellas fueron por cirugia transesfenoidal (63%), 14
radioterapia (18.4%), 6 suprarrenalectomia unilateral (7.8%), 3  cirugia
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transcraneal (4%), 3 radiocirugia (4%) y 2 suprarrenalectomia bilateral (2.6%).
Se reportaron 35 complicaciones las mas frecuentes fueron: 18 casos de
hipopituitarismo (51%), 5 de panhipopituitarismo (14%), 5 de diabetes insipida
aguda (14%), fistula de liquido cefalorraquideo (5.7%), entre otras. Veintisiete
pacientes se curaron (57%), y de estos, 4 recayeron (14.8%). Existieron dos
muertes, una correspondiente al grupo de Cushing ectopico (50%), y otro del
grupo adenoma suprarrenal (50%).

Conclusiones: El estudio y tratamiento de pacientes con sindrome de Cushing
endégeno, es multidisciplinario, en lo que respecta la parte médica, el
endocrindlogo forma parte medular tal equipo, apoyado por un equipo neuro-
quirurgico, radio-intervencionista y de radio-oncoélogo principalmente. Todos
deberan de contar con el maximo conocimiento y habilidad para el
reconocimiento, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Por
lo que de preferencia todo este abordaje se debera de llevar a cabo en centros
especializados, que cuenten con la maxima experiencia y recursos necesarios.
Todo esto con el fin de alcanzar el mayor porcentaje de curacion, acompafado
del menor porcentaje de complicaciones, evitando procedimientos o
intervenciones mayores innecesarias, que aumentan riesgos, complicaciones y
gastos a los pacientes e instituciones.



INTRODUCCION

El sindrome de Cushing resulta de una exposicion cronica a concentraciones
excesivas de glucocorticoides circulantes. La causa mas comun del sindrome
de Cushing, “el sindrome de Cushing exdgeno”, usualmente causado por el uso
de cantidades suprafisiolégicas de glucocorticoides exdégenos. Por otro lado, “el
sindrome de Cushing endégeno” es causado por una sobre secrecion
enddégena de glucocorticoides por las glandulas adrenales. @

EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO

La incidencia de esta enfermedad, la cual es mas comun en mujeres que en
hombres, es de 0.74 a 2.4 por millon de personas por afio. Sin embargo,
estudios recientes han dejado ver que la enfermedad es mas frecuente de lo
que se habia pensado, sobre todo en pacientes con diabetes tipo 2 mas
obesidad e hipertension, llegando a presentarse entre el 2 al 5% de estos
pacientes. En este porcentaje de pacientes, en general, no se sospecha el
diagndstico por datos clinicos, sin embargo presentan mejoria después del
tratamiento de la enfermedad. @

CAUSAS DE SINDROME DE CUSHING

El sindrome de Cushing enddégeno se divide en dos principales formas: el
dependiente de corticotropina y el independiente de corticotropina. El sindrome
de Cushing dependiente de corticotropina es responsable del 80-85% de los
casos y de éstos el 80% son tumores de origen pituitario (Enfermedad de
Cushing); el 20 % restante resulta de una secrecion ectopica de corticotropina
(tumores carcinoides, carcinoma de células pequefias de pulmon). El sindrome
de Cushing independiente de corticotropina se presenta en 15-20 % de los
casos, y en la mayoria de las veces como un tumor adrenal, 0 mas raramente
como hiperplasia adrenal macronodular, independiente de corticotropina, o
como enfermedad adrenal nodular pigmentada primaria (aislada o como parte
de complejo de Carney) 6 como un sindrome de McCune-Albright. En la tabla 1
se resumen las causas y frecuencia de sindrome de Cushing endégeno. @ ©



TABLA1. CAUSAS DE SINDROME DE CUSHING

DEPENDIENTES DE CORTICOTROPINA

PORCENTAJE (%) MUJER:HOMBRE
Enfermedad de Cushing 70 3.5:1
Sindrome de 10 1:1
corticotropina ectépico
Secrecion desconocida
de corticotropina S 51

INDEPENDIENTES DE CORTICOTROPINA

PORCENTAJE (%) MUJER:HOMBRE

Adenoma adrenal 10 4:1
Carcinoma adrenal 5 1:1
Hiperplasia macronodular <2 1:1
Enfermedad adrenal <2 1:1
nodular pigmentada

primaria

Sindrome de McCune <2 1:1
Albright

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico del sindrome de Cushing es muy variable, dependiendo del
sexo y edad del paciente, asi como de la severidad y duracion de la
enfermedad. El dato mas comun es la obesidad central, la cual se debe a un
depdsito excesivo de grasa visceral a nivel abdominal, asociado con
adelgazamiento de las extremidades como resultado de atrofia muscular. Los
datos tipicos de la enfermedad estan representados por facies redonda, con
plétora facial, “joroba de bufalo” formada por depdsito de grasa en la regidn
posterior del cuello, estrias violaceas, localizadas principalmente en la region




lateral del abdomen, en la regién axilar y en la region interna de los muslos. La
disfunciéon gonadal es un dato comun de la enfermedad, presente en mas del
75% de los pacientes, manifestada en hombres como decremento de la libido y
disfuncion eréctii y en las mujeres manifestado como irregularidades
menstruales. El hirsutismo y la alopecia ocurren en cierto porcentaje de las
mujeres, y son secundarios al aumento de andrégenos séricos circulantes,
directamente secretados de las glandulas adrenales o como consecuencia de
un sindrome de ovario poliquisticos. La infertilidad es comun en hombres y
mujeres.

La complicacién sistémica mas importante esta representada por el sindrome
metabdlico, el cual ocurre en 75% de los pacientes. El sindrome metabdlico
junto con la diatesis trombdtica, la presencia de homocisteina incrementada y el
decremento en los niveles de taurina determinan la asociacion de la
enfermedad con un incremento en el riesgo cardiovascular. La nefrolitiasis esta
presente en 50% de los pacientes, sin embargo la mayoria pasan
asintomaticas. La osteoporosis se encuentra presente en 50% de los pacientes.
La sintomatologia neuroldgica o psiquiatrica complica a una gran parte de los
pacientes con sindrome de Cushing, manifestandose como disminucién de la
cognicion y la memoria y se asocia con una reduccion aparente en el volumen
cerebral, ademas de diferentes grados de ansiedad, psicosis y depresion. Los
sindromes neurolégicos lentamente se recuperan, sin embargo los sindromes
psiquiatricos persisten después de la cura de la enfermedad.

En la tabla 2 se resumen los datos clinicos y su porcentaje de aparicion del
sindrome de Cushing.

SINDROME DE PSEUDO-CUSHING

Puede definirse como la presencia de algunas o todas las caracteristicas
clinicas del sindrome de Cushing junto con algun dato de hipercortisolismo. La
resolucién del factor causal, se traduce en remision del estado cushingoide.

Entre las causas mas frecuentes de pseudo-Cushing se encuentra el
alcoholismo, la obesidad y la depresion. )
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TABLA 2. LISTA DE LOS PRINCIPALES SINTOMAS Y SIGNOS ASOCIADOS

CON SINDROME DE CUSHING

Sintomas y signos

Prevalencia (%)

- Obesidad central

- Facies redonda (luna llena)
- Plétora facial

- Decremento de la libido

90-100

- Estrias violaceas

- lrregularidades menstruales
- Hirsutismo

- Disfuncioén eréctil

- Hipertension

70-90

- Debilidad muscular

- Depdosito de grasa en cuello posterior
- Intolerancia a glucosa/diabetes

- Osteopenia/osteoporosis

- Labilidad emocional/depresion

50-70

- Cefalea

- Dolor espalda

- Edema de miembros

- Infecciones recurrentes
- Alcalosis hipokalémica
- Nefrolitiasis

20-50

- Acné
- Alopecia

0-20

SINDROME DE PSEUDO-CUSHING

Puede definirse como la presencia de algunas o todas las caracteristicas
clinicas del sindrome de Cushing junto con algun dato de hipercortisolismo. La

resolucion del factor causal, se traduce en remision del

estado cushingoide.

Entre las causas mas frecuentes de pseudo-Cushing se encuentra el

alcoholismo, la obesidad y la depresion .
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ABORDAJE DE ESTUDIO DEL PACIENTE CON PROBABLE SINDROME
DE CUSHING

El estudio inicial debera de ser siempre bioquimico, es decir mediante el
analisis hormonal. El o los estudios de imagen que se requieran (Resonancia
magnética de hipdfisis, tomografia de la glandula suprarrenal o tomografia de
torax) deberan realizarse una vez que se confirme el diagnodstico de
hipercortisolismo y de que el resultado de de las pruebas bioquimicas de
localizacién haya orientado hacia el origen del mismo. ) El estudio de estos
pacientes consta de tres fases:

1) Pruebas de escrutinio
2) Pruebas de localizacion

3) Pruebas de localizacion

PRUEBAS DE ESCRUTINIO

Tienen como objetivo demostrar un aumento en la produccién de cortisol, lo
cual sucede en forma autonoma debido a la pérdida de la regulacion de las
asas de retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y se deberan
de realizar a todos los pacientes con sospecha diagnostica de sindrome de
Cushing. Ademas se han identificado poblaciones de alto riesgo en las que se
pueden aplicar estas pruebas como lo son:

- Pacientes con diabetes tipo 2 de dificil control
- Pacientes con hipertension de dificil control
- Pacientes con obesidad de rapida progresion y de dificil control

- Pacientes menores de 65 aflos con osteoporosis severa y otro dato
clinico que sugiera hipercortisolismo

- Pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y otro dato que sugiera
hipercortisolismo

La medicién de cortisol urinario es la prueba de escrutinio mas importante.

a. Excrecion de cortisol libre urinario: Por muchos afios el diagnostico de
sindrome de Cushing se bas6é en la medicidon de los metabolitos
urinarios de cortisol (17-hidroxicorticoesteroide en orina de 24 horas), sin
embargo su sensibilidad y especificidad son pobres, por o que en la
mayoria de los centros médicos se ha reemplazado por una prueba mas
sensible que es la determinacion de la excrecion de cortisol libre urinario
de 24 horas. El cortisol libre en orina es una medida integrada del
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Existen varias pruebas confirmatorias del diagnostico de sindrome de
Cushing, cada una de ellas varia en su sensibilidad y especificidad.?®’ En
general, estas pruebas se hacen cuando hemos obtenido un cortisol urinario
> 100 pg/24 horas. Entre las pruebas mas usadas se encuentran:

a. Prueba de supresion con dexametasona a dosis bajas: En sujetos
normales, la administracibn de dosis suprafisiolégicas de
glucocorticoides provoca la supresiéon de ACTH y de cortisol. En el
sindrome de Cushing, independientemente de la causa, existe un
fracaso en esta supresion cuando se administran dosis bajas del
glucocorticoide sintético dexametasona. Varias dosis han sido utilizadas,
pero la prueba mas usada es con 1 mg de dexametasona, administrada
a media noche (23:00 — 00:00). Se han empleado varios valores de
cortisol como criterio de supresion, uno de ellos es un cortisol plasmatico
menor a 140nmol/l (< 5 pg/dl) entre las 08:00 y 09:00 hrs del siguiente
dia. Una dosis de 1.5 a 2 mg da un 30% de falsos positivos, mientras
que tras la administracion de 1 mg se reduce a 12.5% con un promedio
de falsos negativos menor al 2%. Por lo que la sensibilidad puede
mejorar disminuyendo el valor de corte de cortisol plasmatico post-
dexametasona a 50 nmol/l (2 pg/dl). Esta prueba tienen una sensibilidad
del 95% pero baja especificidad. En nuestro pais el valor de corte para
documentar hipercortisolismo en esta prueba es de 49.68 nmol/L (1.8
pg/dl). Otra prueba con administracion de dosis bajas dexametasona es
la medicién de cortisol plasmatico a las 48 horas de haber iniciado la
dexametasona. Esta prueba se inicia con la medicién de cortisol a las
09:00 horas del dia cero, y a las 48 horas siguientes, tras la
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Por lo comentado previamente en nuestro pais se considera lo siguiente:

- Un nivel normal de cortisol libre en orina de 24 hrs y la supresién de
cortisol sérico a menos de 1.8 ug/dl durante la prueba de supresion con
dosis bajas de dexametasona excluye la presencia de hipercortisolismo

- Un nivel elevado de cortisol libre en orina de 24 hrs y la ausencia de
supresion de cortisol sérico a menos de 1.8 ug/dl durante la prueba de
supresion con dosis bajas de dexametasona confirma la presencia de
hipercortisolismo

En aquellos casos en los que exista discordancia en los resultados de las
pruebas de escrutinio, es decir, que se presente supresion normal de
cortisol durante la prueba de supresion con dexametasona a dosis bajas
pero con un nivel elevado de cortisol en orina de 24 hrs, o viceversa, asi
como en los pacientes en los que exista alta sospecha de pseudo-Cushing,
se sugiere realizar medicion de cortisol nocturno, ya que esta prueba ha
mostrado tener los mejores indices de sensibilidad. Consiste en la toma de
una sola muestra de sangre o saliva, la cual debe realizarse a las 23:00 6
24:00 hr. La determinacion del cortisol sérico tiene el inconveniente de que
la muestra debe tomarse con el paciente libre de estrés, y por lo tanto
previamente canalizado, de ahi que se sugiera su realizacion unicamente
en los casos anteriormente mencionados. Se considera como normal un
nivel menor de 1.8 pg/dl.®) En los pacientes con pseudo-Cushing es posible
observar niveles mayores de 1.8 ug/dl, pero menores de 7.5 pg/dl.® Un
resultado mayor de 7.5 ug/dl apoya el diagnéstico de Cushing. El escrutinio
de una paciente con probable sindrome de Cushing se esquematiza en la
siguiente figura:
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Sospecha clinica de hipercortisolsme

:

Cortisol enoring de 24h (x2)
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PRUEBAS DE LOCALIZACION

Se realizaran Unicamente después de confirmada la existencia de
hipercortisolismo. Como prueba inicial se sugiere la medicion de ACTH con
ensayos ultrasensibles que permitan detectar niveles bajos de ACTH.

- Un nivel de ACTH menor de 5 pg/ml (Cushing ACTH independiente),
permite identificar a los pacientes con Sindrome de Cushing por
adenoma, carcinoma o hiperplasia suprarrenal, sin que haya necesidad
de realizar otra prueba bioquimica, requiriéndose unicamente la
realizacion de TC de glandulas suprarrenales.

- Si se encuentra un nivel de ACTH mayor de 15 pg/ml, es decir Cushing
ACTH dependiente, debera de considerarse la posibilidad de
enfermedad de Cushing vs sindrome de Cushing de origen ectdpico, es
decir, el hipercortisolismo puede ser secundario a secrecion hipofisiaria
o ectodpica de ACTH.

- Prueba de supresion con dosis altas de dexametasona. Esta prueba es
altamente accesible y de bajo costo. La modalidad mas empleada es la
toma de cortisol sérico matutino y la administracion de 8 mg de
dexametasona a las 23 horas del mismo dia, con toma de cortisol sérico
a las 9 de la manana del dia siguiente. Una supresion > 68% sugiere
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- La prueba que mejor distingue el origen del Cushing dependiente de
ACTH es el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores (MSPI). El
MSPI consiste en la cateterizacion de ambos senos petrosos y la
medicion de ACTH en sangre obtenida de cada seno y de una vena
periférica. EI muestreo central y periférico se realiza al 1 y 0 minutos
antes y 3, 5, 10 y 15 minutos después de la administracion intravenosa
de 100 pg de CRH, o en caso de no disponer de CRH se puede utilizar
dDAVP. Por su alta sensibilidad y especificidad es el estudio de eleccion
para realizar diferenciacion de pacientes con Cushing ACTH
dependiente. Después de la estimulacion un gradiente en el nivel de
ACTH central:periferia mayor de 3, es indicativo de enfermedad de
Cushing; si este gradiente es menor, se sugiere que se trata de Cushing
ectopico por lo que se recomienda realizar TC de térax y abdomen.

ACTH

< 5 pgiml 4 » 15paml

Supresion = 8% Supresion > &8% )
Cortisol sérico Cortisol sérico Supresion < O68%
Post 8 mg DXM DU POST & mg DXM DU Cortisol sérico
+ + Post 8 mg DO DU
Tumor en BMN No tumor en AMN
# MSP
ACTH | .| ACTH
=531 [T ™ = 3]
. — X
I-/f Cushing \. / Cushing \I .'I/t Cushing \
.\\ supramenal /-' ’ l-\ hipafisiario -/ '\\E-C:lf:picn !
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE CUSHING

CAUSAS SUPRARRENALES

Los adenomas suprarrenales deben de extirparse por medio de
suprarrenalectomia unilateral, que tiene una tasa de curacion de 100%. El
abordaje laparoscopico se ha convertido en el tratamiento quirurgico de
eleccion, reduciendo asi la morbilidad quirurgica y estancia hospitalaria. Los
carcinomas suprarrenales tienen un mal prondstico, y la mayoria de los
pacientes fallecen a los 2 afos del diagnéstico.

CAUSAS HIPOFISIARIAS

El tratamiento de la enfermedad de Cushing ha mejorado por la cirugia
transesfenoidal. Antes, el tratamiento de eleccion era la suprarrenalectomia
bilateral acompafada de una morbi-mortalidad considerable, en la actualidad
este procedimiento solo se indica en casos en que la cirugia hipofisiaria ha
fracasado, o cuando se ha producido una recurrencia de la afeccion. En los
centros de excelencia, las tasas de curacién son del 80 al 90% en los
microadenomas y del 50% en los macroadenomas. Las tasas de
hipopituitarismo y de diabetes insipida permanente, después de la intervencion,
dependen de lo agresivo que haya sido el cirujano en la extirpacién del tejido
hipofisiario. El desenlace ideal es un paciente curado con una funcidn
hipofisiaria intacta.

En el momento de la cirugia los pacientes deben de tratarse con corticoides
como en el caso de cualquier otro déficit potencial o confirmado del eje HHS.
Postoperatoriamente puede retirarse la hidrocortisona hasta dosis sustitutivas
de mantenimiento por lo general en 3 a 7 dias. El quinto dia del postoperatorio
se debe de determinar el cortisol plasmatico a las 9 de la manana, habiendo
omitido el paciente la hidrocortisona 24 hrs previas. Después de la extirpacién
selectiva de un microadenona,, los corticotropos circundantes quedan
normalmente suprimidos. En estos casos la concentracion plasmatica de
cortisol es menor de 1 ug/dl posteriormente y se requiere tratamiento sustitutivo
con glucocorticoides. Un cortisol plasmatico no suprimido postoperatoriamente
sugiere que el paciente no esta curado, aunque la secrecion de cortisol pueda
haber descendido a valores normales o subnormales. La tasa de recurrencia es
de 2% (nifios 40%). No se recomienda la radioterapia como tratamiento
primario, sino que se reserva para los pacientes que no responden a la
microcurugia hipofisiaria, los que han sido sometidos a suprarrenalectomia
bilateral o para los pacientes con sindrome de Nelson establecido.
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CRITERIO BIOQUIMICO DE CURACION

En nuestro pais el Consenso Mexicano de Sindrome de Cushing recomienda
realizar medicion de cortisol matutino (8:00hrs) durante los dias 1 (en el caso
de haber sido premedicado con hidrocortisona la muestra se tomara 24 hrs
después), 5, 15y 30 después de la cirugia.

- La reseccion completa del adenoma productor de ACTH es seguida de
algun grado de hipocortisolismo postoperatorio debido a la supresion en
la que se encuentran los corticotropos no tumorales. Un cortisol
postoperatorio menor de 5 ug/dl se considera como evidencia de
curacion. Se debera entonces iniciar sustitucion con prednisona 5 mg
por dia o con hidrocortisona 10 mg cada 12 hrs.

- En caso de que el paciente no presente hipocortisolismo bioquimico en
los primeros 30 dias después de la cirugia, debera de revalorarse con
medicion de cortisol libre en orina de 24 hrs y prueba de supresion a
dosis bajas de dexametasona, que en caso de encontrarse alterados
sugeriran presencia o persistencia de la enfermedad.

Sin embargo otros autores sugieren que los niveles de cortisol sérico menores
a 2 pg/dl, estdn asociados con remisién y una baja recurrencia (10% a 10
afnos). Un cortisol sérico persistente de 5 pg/dl durante al menos 6 semanas
requiere evaluaciones futuras. Cuando los niveles de cortisol estan entre 2y 5
pg/dl el paciente puede ser considerado en remision y puede ser observado sin
tratamiento adicional para la enfermedad de Cushing, ya que la recurrencia no
parece ser mayor que en aquéllos con niveles de cortisol menores de 2 ug/dl.
Valores de cortisol urinario de 24 hrs menores de 20 ug/24 hrs, sugieren
remision, mientras que valores en rangos normales de 20 — 100 ug/24 hr
carecen de valor para predecir recurrencia.

TRATAMIENTO SECUNDARIO EN LA ENFERMEDAD DE CUSHING

Debido a que la remision de la enfermedad de Cushing se logra sélo en un 20
al 50 % de los pacientes operados de hipdfisis, debera de tomarse en cuenta la
necesidad de tratamiento secundario, el cual puede ser suprarrenalectomia
bilateral laparoscopica. Existe controversia sobre el papel de la radioterapia a
administrada a la hipdfisis en forma previa o poco tiempo después de la
suprarrenalectomia bilateral. Algunas series indican que existe beneficio como
medida profilactica, para disminuir el riesgo de apariciéon futura de Sindrome de
Nelson.
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JUSTIFICACION

El Sindrome de Cushing enddgeno es una enfermedad rara, y que en muchas
ocasiones representa un reto diagnostico para el médico tanto en su abordaje
diagnodstico como en el tratamiento meédico. En centros hospitalarios de
referencia como lo es el C.M.N 20 de Noviembre el conocer las caracteristicas
demograficas de los pacientes tratados en esta institucién, su presentacion
clinica, el tipo de tratamiento y los resultados de los mismos, es de suma
relevancia, ya que el recabar e identificar las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes de nuestro medio mejorara la practica clinica, ademas
de que el documentar la experiencia en el tratamiento de nuestros pacientes,
contribuira a hacer ajustes y a mejorar los resultados finales.

HIPOTESIS

Los pacientes con diagnodstico de sindrome de Cushing enddgeno del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, tienen las mismas caracteristicas
demograficas, clinicas, forma de presentacion y respuesta al tratamiento, que
los pacientes reportados en la literatura.

OBJETIVOS
GENERAL

Conocer las caracteristicas demograficas, presentacion clinica y tipo de
tratamiento recibido, de los pacientes con diagndstico de sindrome de Cushing
del Servicio de Endocrinologia del C.M.N 20 de Noviembre

ESPECIFICOS

- Conocer las causas y frecuencia de Ilos diferentes tipos de
hipercortisolismo enddégeno (ACTH dependiente o no ACTH
dependiente) de los pacientes con diagnodstico de sindrome de Cushing
tratados en el servicio de Endocrinologia del C.M.N 20 de Noviembre

- Establecer la prevalencia de comorbilidades (sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2, osteoporosis, litiasis renal) en este tipo de pacientes.

- Conocer el porcentaje de curacién, persistencia o recidiva posterior al
tratamiento realizado
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, con recoleccion de datos de manera
retrolectiva.

UNIVERSO

Todos los casos de sindrome de Cushing que hayan acudido al servicio de
Endocrinologia del C.M.N. 20 de Noviembre.

METODO DE MUESTRA

La forma de muestreo fue no aleatoria, por conveniencia de todos los casos de
sindrome de Cushing que hayan acudido al servicio de Endocrinologia del
C.M.N. 20 de Noviembre.

TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica debido a que el muestreo fue por conveniencia

UNIDAD DE OBSERVACION

Expedientes clinicos

GRUPO CONTROL

No hubo grupo control
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los expedientes de los pacientes mayores de 18 anos con
diagndstico de Sindrome de Cushing enddgeno (6 hipercortisolismo
enddégeno) registrados en la Consulta Externa del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

Con expediente accesible en el SIAH o en el archivo clinico

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes que en el transcurso de su estudio se haya
concluido el diagndstico de pseudo-Cushing

Expedientes de pacientes que en el transcurso de su estudio se haya
concluido el diagnéstico de hipercortisolismo exdgenos o ficticio

DEFINICION DE VARIABLES

Edad

Definicion conceptual: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento del
paciente hasta el inicio del estudio

Definicién operacional: Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento
del paciente, obtenido mediante el interrogatorio

Tipo de variable: cuantitativa continua

Nivel de medicion: afos

Sexo

Definicién conceptual: Hombre o mujer

Definicion operacional: Se considera femenino o masculino de acuerdo a
las caracteristicas fenotipicas del paciente

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: Masculino o Femenino

indice de masa corporal:

Definicion conceptual: es un numero que pretende determinar, a partir de
la estatura y el peso, el rango mas saludable de masa que puede tener
una persona. SE utiliza como indicador nutricional desde principios de
1980

Definicién operacional: El indice de masa corporal es igual al valor
numérico resultante de la division de la masa en kilogramos y el
cuadrado de la estatura en metros. IMC = peso (kg) / talla® (m)

Tipo de variable: cualitativa continua

Nivel de medicion: Kg/m?
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Frecuencia cardiaca

Definicion conceptual: es el numero de latidos por minuto

Definicidon operacional: frecuencia cardiaca obtenida durante la
exploracion fisica por el investigador o en el reportada en el expediente
Tipo de variable: cuantitativa nominal

Nivel de medicién: latidos/minuto

Disminucién de la libido

Definicidn conceptual: Disminucién del apetito sexual

Definicidon operacional: Constancia en el expediente de que el paciente
ha presentado o referido disminucion del apetito sexual

Tipo de variable: Caulitativa dicotomica

Nivel de medicion: Reporte en el expediente o no de dicha
sintomatologia (disminucion de apetito sexual) por parte del paciente

Labilidad emocional

Definicidn conceptual: Facilidad en el cambio del estado afectivo
Definicion operacional: Trastornos psiquiatricos que presente el paciente
al momento del diagndstico hipercortisolismo endégeno, ya sea
depresion, paranoia, psicosis, ademas de irritabilidad, insomnio y
alteraciones de la memoria

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Nivel de medicion: Reporte en el expediente de dicha sintomatologia o la
ausencia de la misma.

Cefalea

Definicion conceptual: Dolor de cabeza

Definiciéon operacional: Dolor de cabeza relacionado con tumor
intracraneal, que concuerda con el inicio de la sintomatologia y que
mejora con el tratamiento del tumor.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Nivel de medicidén: Reporte en el expediente de ausencia o presencia de
cefalea a la hora del diagndstico de enfermedad de Cushing.

Obesidad central

Definicidn conceptual: Exceso de grasa localizada en abdomen
Definicidn operacional: Indice cintura/cadera en hombres mayores de 1,
y en mujeres mayor de 0.85. O perimetro de cintura mayor de 102 cm en
hombres 6 mayor de 88 cm en mujeres

Tipo de variable: cuantitativa continua

Nivel de medicion: Indice cintura/cadera ¢ perimetro cintura en
centimetros
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Facies redonda

Definicidn conceptual: Acumulo de grasa a nivel supraclavicular, de
mejillas y de regiones temporales

Definicidn operacional: Aspecto redondo de la cara reportado en el
expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Nivel de medicion: Presencia o ausencia de acumulo anémalo de grasa
en cara

Plétora facial

Definicidn conceptual: Exceso de sangre u otros humores en el cuerpo o
en una parte de él, en este caso a nivel de cara y este aspecto pletérico
es secundario a adelgazamiento de la piel, combinado con pérdida de la
grasa subcutanea

Definicidn operacional: Coloracion rojiza o rosada de la piel a nivel facial
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Nivel de medicion: Presencia o ausencia de plétora facial reportado en el
expediente

Estrias violaceas

Definicidon conceptual: Lineas o surcos de color violaceo en la piel debido
a desgarros subcutaneos

Definicion operacional: Surcos de color rojo-purpura de mas de 1 cm de
diametro a nivel de piel.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Nivel de medicion: Presencia o ausencia de estrias violaceas

Irregularidades menstruales

Definicidn conceptual: Ciclos menstruales no regulares

Definiciéon operacional: Ciclos menstruales menores de 24 dias y
mayores de 36 dias, constantes, que alternan o no.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotdmica

Nivel de medicion: Reporte en el expediente de ausencia o presencia de
irregularidades menstruales en la paciente

Hirsutismo

Definicidn conceptual: Desarrollo exagerado del pelo o de la cabellera,
especialmente en la mujer

Definicién operacional: Crecimiento excesivo de pelo negro y grueso en
lugares donde generalmente la mujeres no tienen pelo (térax anterior y
posterior, abdomen, region interna de muslos, bigote, barba, patilla)

Tipo de variable: Cuantitativa dicotomica 6 cuantitativa discreta

Nivel de medicién: Reporte en el expediente de ausencia o presencia de
hirsutismo 6 una escala de Ferriman mayor de 8 puntos reportada en el
expediente
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Hipertension arterial sistémica

Definicidn conceptual: Incremento de la presion arterial ya sea sistdlica o
diastdlica de acuerdo a la JNC7, con cifras mayores de 140/90 mmHg
Definicién operacional: antecedente de interrogatorio de hipertension
arterial o uso de medicamentos antihipertensivos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Nivel de medicion: Presente o ausente

Diabetes mellitus

Definicidon conceptual: Desorden metabdlico de etiologia multiple,
caracterizado por hiperglucemia cronica con cambios en el metabolismo
de los carbohidratos, grasas, y proteinas, resultado de un defecto de la
secrecion o accion de la insulina, que contribuye al desarrollo de
complicaciones macro y microvasculares

Definicién operacional: Cifras de glucosa sérica igual o mayor de 126
mg/dl tras 8 hrs de ayuno. O cifras de glucosa sérica al azar igual o
mayores de 200mg/dl mas sintomas clasicos de hiperglucemia (poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso). O cifras de glucosa sérica igual o
mayor de 200mg/dl a las 2 hrs tras una carga de glucosa via oral de 75 g
Tipo de variable: cuantitativa continua

Nivel de medicion: Glucosa mg/dl

Intolerancia a la glucosa

Definicidn conceptual: Respuesta anormal a una sobrecarga de glucosa
suministrada por via oral, con riesgo de desarrollo de diabetes clinica de
5-15% por afo

Definicién operacional: Cifras de glucosa sérica en ayuno menor de 126
mg/dl y a los 120 minutos tras una carga de 75 g de glucosa cifras de
glucosa sérica entre 140 y 199 mg/dl

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: Glucosa mg/dl

Glucosa de ayuno alterada

Definicién conceptual: Cifras de glucosa anémalas que predisponen
fuertemente a una persona a desarrollo de diabetes en un futuro
Definicidn operacional: Valores de glucemia sérico en ayuno entre 100 y
125 mg/dl

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: Glucosa mg/dl

Osteoporosis

Definicidn conceptual: Enfermedad generalizada del sistema esquelético
caracterizada por la pérdida de masa 6sea y por el deterioro de la micro
arquitectura del tejido 6seo, que compromete la resistencia 6sea y que
condiciona como consecuencia una mayor fragilidad 6sea y una mayor
susceptibilidad a las fracturas

Definicién operacional: Cifras de T-score < de -2.5 D.E por densitometria
Osea

Tipo de variable: Cuantitativa continia

Nivel de medicion: T-score por densitometria 6sea
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Prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona (1mg)
Definicion conceptual: Prueba de cribado para el diagndstico de
hipercortisolismo enddégeno

Definicién operacional: Positiva en caso de cifras de cortisol sérico
mayor de 1.8 pg/dl a las 08 hrs tras la ingesta una noche previa ( 23hr)
de 1 mg de dexametasona via oral

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: Cortisol ug/dl

Cortisol urinario de 24 hrs

Definicidon conceptual: Prueba de cribado para el diagnéstico de
hipercortisolismo enddégeno

Definicion operacional: Positiva en caso de cifras de cortisol urinario
mayores de 100 ug en una muestra de orina de 24 horas

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: cortisol ug/24 hrs

Prueba de supresiéon con dosis altas de dexametasona (8 mg)
Definicion conceptual: Prueba de localizacion, util para determinar causa
de hipercortisolismo endégeno ACTH dependiente

Definicién operacional: Para enfermedad de Cushing o de etiologia
hipofisiaria, un porcentaje de supresion mayor de 68% entre el cortisol
basal y el cortisol post dexametasona. Un porcentaje menor sugiere
causa ectdpica de ACTH

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicion: Porcentaje de supresiéon de cortisol post 8 mg
dexametasona en base a cortisol basal

Sindrome de Cushing

Definicién conceptual: Sintomas y signos asociados con una exposicion
prolongada a niveles inapropiadamente elevados de glucocorticoides
plasmaticos libres

Definicién operacional: Cifras de cortisol sérico tras prueba de dosis
bajas de dexametasona mayores de 1.8 ug/dl, ademas de cifras de
cortisol en orina de 24 hrs mayor de 100 ug/24 hrs. O en caso de
resultados discordantes cifras de cortisol nocturno mayores de 7.5 pg/dl
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: Cortisol sérico ug/dl 6 cortisol urinario ug/24 hrs

Pseudo — Cushing

Definicidn conceptual: Presencia de algunas o todas las caracteristicas
clinicas del sindrome de Cushing junto con algun dato de
hipercortisolismo

Definicién operacional: Cifras de cortisol nocturno entre 1.8-7.5 ug/dl
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: Cortisol ug/dl
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Cushing no ACTH dependiente 6 suprarrenal

Definicion conceptual: Hipercortisolismo enddgeno secundario a una
produccion autdbnoma de cortisol a nivel suprarrenal

Definicién operacional: Haberse demostrado hipercortisolismo enddégeno
mas cifras de ACTH sérica menor de 5 pg/ml y estudio de imagen
(Tomografia computarizada de suprarrenales) sugerente de tumoracién
a nivel suprarrenal

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Nivel de medicion: Presente o ausente

Cushing hipofisiario o Enfermedad de Cushing (ACTH dependiente)
Definicidn conceptual: Hipercortisolismo enddégeno secundario a tumor
hipofisiario secretor de ACTH

Definicion  operacional:  Haberse  demostrado  hipercortisolismo
endégeno, ademas de cifras mayores de 15 pg/ml de ACTH; mas
prueba de supresion con dosis altas de dexametasona mayor de 68% y
evidencia de tumor hipofisiario por estudio de imagen (Resonancia
magnética de hipdfisis). En caso de no encontrar tumor hipofisiario por la
técnica de imagen un gradiente mayor 6 igual de 3:1 de ACTH central:
periférico, tras cateterismo estimulado de senos petrosos inferiores
confirma este diagnostico.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

Cushing ectopico (ACTH dependiente)

Definicidon conceptual: Hipercortisolismo enddgeno secundario a
produccion de ACTH fuera de la hipdfisis

Definicion  operacional: = Haberse  demostrado  hipercortisolismo
endégeno, ademas de cifras mayores de 15 pg/ml de ACTH; mas
prueba de supresion con dosis altas de dexametasona menor de 68%.
Ademas de un gradiente menor de 3:1 de ACTH central: periférico, tras
cateterismo estimulado de senos petrosos inferiores confirma este
diagnostico.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

Curacién de Cushing
Definicion conceptual: Cortisol sérico postoperatorio menor de 5 pg/dl.

Definicidon operacional: Antecedente de cortisol sérico postquirurgico
menor de 5 ug en expediente clinico impreso o electrénico. O en el
postquirurgico cortisol post 1 mg de dexametasona menor de 1.8 pg/dl, o
un cortisol urinario menor de 100 ug/24 hrs.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Nivel de medicion presente o ausente
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PRUEBA PILOTO

No requirioé prueba piloto

RECOLECCION DE DATOS

Se obtuvo la informacion necesaria del expediente clinico y de la base de datos
de la cohorte de pacientes con Sindrome de Cushing en el Servicio de
Endocrinologia. Se seleccionaron pacientes solo con causa enddgena de
hipercortisolismo. En el apartado de anexos se muestra la hoja de recoleccion
de datos utilizada en este estudio.

ASPECTOS ETICOS

Dado que es un estudio descriptivo en el cual se obtendra la informacion sélo
de expedientes, no se considera investigaciéon con riesgo alguno, segun la
clasificacion de Helsinki.

El estudio no viola los derechos de los pacientes.

Los investigadores se comprometen a mantener la informacién personal de los
pacientes de manera confidencial, s6lo se publicara la informacion en conjunto.
No se requiere formato de consentimiento informado.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

RECURSOS HUMANOS

Médico Residente quien realiz6 la revision de expediente y captura en base de
datos

RECURSOS MATERIALES

Computadora personal del investigador principal
Material comun de papeleria
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RESULTADOS

Se realizé la busqueda de los pacientes con sindrome de Cushing por medio
del expediente electronico SIHA, realizandose la revision de 88 expedientes, de
los cuales 47 cumplian con el diagndstico de hipercortisolismo enddgeno.

De los 47 pacientes con hipercortisolismo endégeno:

- 39 tienen el diagndstico de enfermedad de Cushing
(82.97%)
- 4 tienen el diagnéstico de sindrome de Cushing ectépico
(8.51%)
- 4 tienen el diagndstico de adenoma suprarrenal
(8.51%)

En la tabla 3 se describen las caracteristicas demograficas de estos pacientes:

TABLA 3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
HIPERCORTISOLISMO ENDOGENO

ENFERMEDAD | ADENOMA CUSHING TOTAL O
DE CUSHING | SUPRARRENAL | ECTOPICO PROMEDIO

MUJERES (%) 34 (72.34) 4 (8.51) 4 (8.51) 42 (89.36)

HOMBRES (%) 5 (10.63) 0 0 5 (10.63)

EDAD AL MOMENTO 33.8 +10.83 43.5+9.94 41.75+11.84 | 39.68+11.12

DEL DIAGNOSTICO

(ANOS)

PESO (KG) 76.96 + 22.6 71+ 11.1 65.5 + 14.5 71.15+21.2

IMC 31+ 12.08 30 + 3.98 25.61 + 5.09 28.87 + 9.8
IMC <184 (%) 0 0 0 0
IMC 18.5-24.9 (%) 3 (6.38) 0 1(2.12) 4 (8.51)
IMC 25-29.9 (%) 20 (42.55) 2 (4.25) 2 (4.25) 24 (51.06)
IMC 30-34.9 (%) 11 (23.4) 1(2.12) 1(2.12) 13 (27.65)
IMC 35-39.9 (%) 1(2.12) 1(2.12) 0 2 (4.25)
IMC > 40 (%) 4 (.51) 0 0 4 (8.51)
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COMORBILIDADES

En la tabla 4, se describen las co-morbilidades de los 47 pacientes con
hipercortisolismo enddgeno.

TABLA 4. COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES CON HIPERCORTISOLISMO

ENDOGENO

ENFERMEDAD ADENOMA CUSHING | TOTAL (%)

DE CUSHING | SUPRARRENAL | ECTOPICO

(%) (%) (%)
No. EXPEDIENTES
39 (100) 4 (100) 4 (100) 47 (100)

HIPERTENSION 27 (69.23) 4 (100) 3 (75) 34 (72.34)
DIABETES 14 (35.89) 1 (25) 2 (50) 17 (36.17)
GLUCOSA DE 6 (15.38) 0 0 6 (12.76)
AYUNO ALTERADA
DISLIPIDEMIA 18 (46.15) 0 1 (25) 19 (40.42)
OSTEOPOROSIS 11 (28.20) 2 (50) 3 (75) 16 (34.04)
FRACTURAS 3 (7.69) 1(25) 3 (75) 7 (14.89)

SIGNOS Y SINTOMAS

En la tabla 5 se describen los signos y sintomas registrados en los
expedientes. Seis pacientes no se incluyeron en este apartado por falta de
datos en el expediente.
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TABLA 5. SIGNOS Y SINTOMAS DE LOS PACIENTES CON HIPERCORTISOLISMO

ENDOGENO
ENFERMEDAD ADENOMA CUSHING TOTAL (%)
DE CUSHING (%) | SUPRARRENAL ECTOPICO
(%) (%)
No. EXPEDIENTES 33 (100) 4 (100) 4 (100) 41 (100)
AUMENTO DE PESO 31(93.3) 4 (100) 4 (100) 39 (95.1)
IRREGULARIDADES 12 (36.3) 1(25) 2 (50) 15 (36.5)
MENSTRUALES
HIRSUTISMO 15 (45.4) 3 (75) 3 (75) 21 (51.2)
DISMINUCION DE LIBIDO 0 0 0 0
LABILIDAD EMOCIONAL 7(21.2) 1(25) 1(25) 9 (21.9)
OBESIDAD CENTRAL 19 (57.57) 2 (50) 1 (25) 22 (53.6)
FACIES REDONDA 20 (60.6) 3 (75) 3 (75) 25 (60.9)
PLETORA FACIAL 10 (30.3) 1(25) 2 (50) 13 (31.7)
CEFALEA 8 (24.2) 1(25) 0 9(21.9)
ACNE 11 (33.3) 0 2 (50) 13 (31.7)
ESTRIAS VIOLACEAS 13 (39.3) 2 (50) 3 (75) 18 (43.9)
GIBA DORSAL 17 (51.5) 3 (75) 0 20 (48.7)
EQUIMOSIS 9(27.2) 2 (50) 1(25) 12 (29.2)
ATROFIA MUSCULAR 4(12.2) 1(25) 2 (50) 7(17)
DEBILIDAD MUSCULAR 4(12.2) 1(25) 2 (50) 7 (17)
PIEL ATROFICA 1(3) 1 (25) 0 2 (4.8)
EXOFTALMOS 1(3) 1(25) 0 2(4.8)
DEFICIT VISUAL 3(9) 0 0 3(7.3)

30




PRUEBAS BIOQUIMICAS
PRUEBAS BIOQUIMICAS EN ENFERMEDAD DE CUSHING

De los 39 pacientes con diagnostico de enfermedad de Cushing se recabd la
siguiente informacion:

El cortisol basal matutino promedio, de 26 pacientes, fue de 27 ug/dl. El cortisol
después de la administracién de un mg de dexametasona fue de 15.14 pg/dl;
todos los valores de cortisol fueron mayores de 1.8 pg/dl. El cortisol urinario de
24 hrs promedio, en 23 pacientes, fue de 432.47 ug/24 hrs, en esta prueba solo
un paciente presento cifras de cortisol urinario menor de 100 ug/24 hrs (4.34%).
Las cifras de cortisol nocturno de 12 pacientes fue de 20.04 ug/dl, de éstos,
todos se encontraban en cifras mayores de 7 pg/dl.

La ACTH promedio de 23 pacientes fue de 46.08 pg/ml; de este grupo, un
paciente tuvo cifras menores de 5 pg/ml (4.34%), 4 tuvieron cifras entre 5-15
pg/ml (17.39%) y 18 pacientes tuvieron cifras mayores de 15 pg/ml (78.26%).

El cortisol promedio después de la administracion de 8 mg de dexametasona
de 21 pacientes fue de 6.45 pg/dl. EI promedio de porcentaje de supresion del
cortisol con esta prueba fue de 76.5%. De este grupo, 17 pacientes suprimieron
mas de 68% (80.95%) y 4 suprimieron a menos del 68% (19.04%).

A 4 pacientes se les realizé prueba con 7 mg de dexametasona intravenosa
(dos de ellos no suprimieron a mas de 68% en la prueba con dosis altas de
dexametasona y tenian alta sospecha de enfermedad de Cushing). El promedio
del delta de cortisol en esta prueba fue de 735 nmol/L; los 4 pacientes
presentaron un delta superior de 190 nmol/L alas 7 hrs (100%).

A seis pacientes se les realizé cateterismo de senos petrosos, dos totalmente
exitosos (33.3%) y 4 no exitosos (66.6%)

Se documenté que de 33 pacientes, 31 eran microadenomas (93.93%) y dos
macroadenomas (6.06%)

PRUEBAS BIOQUIMICAS EN PACIENTES CON ADENOMA
SUPRARRENAL

De los 4 pacientes con adenoma suprarrenal se obtuvo la siguiente
informacion:

El cortisol basal matutino promedio de 4 pacientes fue de 27.75 pg/dl. El
cortisol promedio posterior a la administracion de un mg de dexametasona en 3
pacientes fue de 26 ug/dl; de estos todos los tres pacientes tuvieron cifras
mayores de 1.8 ug/dl tras la prueba (100%). El cortisol urinario promedio en
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tres pacientes fue de 425 ug/24 hrs, los tres pacientes presentaron cifras
mayores de 100 pg/24 hrs (100%). El cortisol nocturno promedio en tres
pacientes fue de 25.13 pg/dl, los tres con cifras mayores de 7.5 pg/dl (100%).

La ACTH promedio en tres pacientes fue de 2.2 pg/ml, los tres pacientes tenian
cifras menores de 5 pg/ml (100%).

El cortisol promedio tras la administracion de 8 mg de dexametasona en tres
pacientes fue de 26.23 ug/dl, con un porcentaje de supresién promedio de
9.16%; los tres pacientes suprimieron a menos de 68% (100%)

A ninguno se les realizdé prueba de 7 mg intravenoso de dexametasona, ni
tampoco cateterismo de senos petrosos

En los 4 pacientes se realizé la tomografia de abdomen con cortes finos de
suprarrenales y en los 4 se observé el adenoma suprarrenal (100%), dos
fueron de lado derecho (50%) y dos de lado izquierdo (50%).

PRUEBAS BIOQUIMICAS EN PACIENTES CON SINDROME DE CUSHING
ECTOPICO

De los 4 pacientes con diagnéstico de sindrome de Cushing ectépico se obtuvo
la siguiente informacion:

El cortisol basal promedio en 3 pacientes fue de 37.33 pg/dl. El cortisol
promedio post 1 mg de dexametasona en tres pacientes fue de 31 pg/dl, en los
tres pacientes las cifras de cortisol post-inhibicion fueron mayores de 1.8 ug/dl
tras la prueba (100%). El cortisol urinario promedio en tres pacientes fue de
3073 ug/dl, los tres pacientes presentaron cifras de cortisol urinario mayores de
100 pg/dl (100%). El cortisol nocturno solo se le realizé a un paciente, el
resultado fue de 58 pg/dl el cual se encuentra por arriba de las cifras de 7.5

pg/dl.

Las cifras de ACTH promedio en 3 pacientes fue de 158 pg/ml, los tres por
arriba de 15 pg/ml (100%).

El cortisol promedio tras la prueba con dosis altas de dexametasona fue, en
tres pacientes, de 16.58 ug/dl; el promedio de porcentaje de supresion fue de
55.8%; de éstos, un paciente suprimio a mas de 68% (33.3%), y dos pacientes
suprimieron menos del 68% (66.6%). A ninguno se le realizé prueba de 7 mg
de dexametasona intravenosa. A dos se le realizé cateterismo de senos
petrosos, los dos exitosos (100%).

En la tabla 6 se resumen los datos previamente comentados
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TABLA 6. PRUEBAS BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON HIPERCORTISOLISMO ENDOGENO

Enfermedad de
Cushing

Adenoma
suprarrenal

Cushing ectépico

Cortisol basal
(ng/dl) (no. pacientes)

27 +11.59 (26)

27.75 +9.14 (4)

37.33+14.18 (3)

Cortisol post 1 mg dexametasona 15.14 +12.08 (23) 26+7.2(3) 31+16.52(3)
(ng/dl) (no. pacientes)

No. pacientes con Cortisol post 1 mg dexametasona < 1.8 0 0 0

pg/dl

No. pacientes con Cortisol post 1 mg dexametasona > 1.8 23 3 3

pg/dl

Cortisol urinario
(ng/24hr) ( no. pacientes)

432.47 +386.6 (23)

425 +54.88 (3)

3073 +3594 (3)

No. pacientes con Cortisol urinario < de 100 ug/24 hrs 1 0 0

No. pacientes con Cortisol urinario > de 100 ug/24 hrs 22 3 3
Cortisol nocturno (ug/dl)/( no. pacientes) 20.04 +12.35(12) 25.13 £ 8.62 (3) 58 (1)

No. pacientes con cortisol nocturno < de 1.8 pg/dl 0 0 0

No. pacientes con cortisol nocturno entre 1.8-7.5 pg/dl 0 0 0

No. Pacientes con cortisol nocturno > de 7.5 pg/dl| 12 3 1

ACTH (pg/ml)/( no. pacientes) 46.08 +41.88 (23) 2.2 (3) 158 + 68.5 (3)
No. pacientes con ACTH menor de 5 pg/ml 1 3 0

No. pacientes con ACTH entre 5-15 pg/ml 4 0 0

No. pacientes con ACTH mayor de 15 pg/ml 18 0 3

Cortisol post-8mg de dexametasona (pug/dl)/(no.pacientes)

6.45 + 8.57 (21)

26.23 +3.95 (3)

16.58 +14.46(3)

Porcentaje de supresion promedio (%) (no. pacientes) 76.5+11.24 (21) 9.16 (3) 55.8 + 29.37 (3)
No. de pacientes que lograron suprimir a mas de 68% 17 (80.9) 0 1(33)

f\l/:)). de pacientes que no suprimieron mas de 68% 4 (19) 3 (100) 2 (66.6)
f)/;)lta de cortisol en prueba I.V.de 7 mg de dexametasona 735+ 82.6 (4) - -
(nmol/L) ( no. pacientes)

No. pacientes sometidos a cateterismo de senos petrosos 6 - 2

No. de cateterismos exitosos 4 - 2

No. de cateterismos no exitosos 2 - 0
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INTERVENCIONES Y COMPLICACIONES

PRIMERA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

En lo que respecta a los pacientes con enfermedad de Cushing se obtuvieron
los siguientes resultados.

De los 39 pacientes con enfermedad de Cushing, 37 (94.87%) fueron
sometidos a una primera intervencién, los otros 2 restantes (5.12%), se
encuentran en espera de tratamiento.

De los 37 pacientes sometidos a su primer procedimiento, a 29 se les realizé
cirugia transesfenoidal (78.37%), a uno cirugia transcraneal (2.70%), a uno
radioterapia (2.70%), a uno radiocirugia (2.70 %) y a cinco suprarrenalectomia
unilateral (13.51%).

Trece pacientes lograron cura bioquimica (35.13%) y 24 pacientes no
cumplieron criterios de curacién (64.86%). Los 13 pacientes curados
corresponden al grupo sometido a cirugia transesfenoidal, en el resto de los
grupos no hubo pacientes curados. Sin embargo tres pacientes que lograron
cura bioquimica (8.10%) recayeron de la enfermedad.

A continuacion en la tabla 7 se describe las complicaciones dependiendo del
procedimiento realzado a los 37 pacientes sometidos al primer procedimiento.

TABLA7. COMPLICACIONES DE LOS 37 PACIENTES SOMETIDOS A PRIMER INTERVENCION
PROCEDIMIENTO COMPLICACIONES No (%)
- Cirugia TSE - Panhipopituitarismo 2 (15.38)
- Hipopituitarismo 5 (38.46)
- Dl aguda* 2 (15.38)
- Lesién de nervio craneal 1 (7.69)
- Tromboembolia pulmonar 1 (7.69)
- Sangrado 1 (7.69)
- Hemotimpano 1 (7.69)
- Cirugia TC - Ninguna 0 (0)
- Radioterapia - Ninguna 0 (0)
- Radiocirugia - Ninguna 0 (0)
- Suprarrenalectomia unilateral | - Ninguna 0 (0)
TOTAL 13 (100)

*DI = diabetes insipida
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De los 27 pacientes no curados después a la primera intervencion, uno se
encuentra en espera de efecto terapéutico de la radiocirugia (3.7%), dos se
encuentran en espera de nuevo procedimiento (radioterapia) (7.40%), uno no
acepto nuevo procedimiento (3.7%) y uno se perdioé su seguimiento (3.7%). Por
lo que quedaron 22 pacientes (81.48%), los cuales fueron sometidos a una
segunda intervencion.

SEGUNDA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

De los 22 pacientes sometidos a una segunda intervencién, a 14 se les realizo
cirugia transesfenoidal (63.63%), a uno cirugia transcraneal (4.54%), a cinco
radioterapia (22.72%) y a dos radiocirugia (9.09%).

En esta segunda intervencion, 5 pacientes (22.72%) lograron cura bioquimica,
4 de ellos (80%) fue por medio de cirugia transesfenoidal y uno (20%) por
medio de radiocirugia.

Por otra parte, 17 pacientes (77.27%) se mantuvieron como no curados.
Ningun paciente curado recayé.

A continuacion, en la tabla 8 se describe el tipo de procedimiento y sus
complicaciones de los 22 pacientes sometidos a una segunda intervencion:

TABLA8. COMPLICACIONES DE LOS 22 PACIENTES SOMETIDOS A SEGUNDA INTERVENCION

PROCEDIMIENTO COMPLICACIONES No (%)
- Cirugia TSE - Panhipopituitarismo 3 (25)
- Hipopituitarismo 5 (41.66)
- DI*aguda 1 (8.33)
- Dl crénica 2 (16.6)
- Fistula liquido cefalorraquideo 1 (8.33)
- Cirugia TC - Ninguna 0
- Radioterapia - Ninguna 0
- Radiocirugia - Hipopituitarismo 1 (8.33)
TOTAL 12 (100%)

De los 17 pacientes no curados, actualmente se encuentran en espera del
efecto terapéutico de la radiacion 6 pacientes (35.29%), y uno se encuentra
pendiente el inici6 de nuevo tratamiento (5.88%) (radioterapia). No hubo
pérdida de pacientes por lo que 10 pacientes se sometieron a una tercera
intervencion (58.82%)

35




TERCERA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

De estos 10 pacientes sometidos a una tercera intervencién, cinco fueron
sometidos a cirugia transesfenoidal (50%), uno a cirugia transcraneal (10%), 3
a radioterapia (30%) y uno a suprarrenalectomia bilateral (10%).

Cinco pacientes (50%) cumplieron criterio de cura, dos de los cuales se
sometieron a cirugia transesfenoidal (40%) y tres se sometieron a radioterapia
(60%).

Un paciente que cumplié criterios de cura por medio de cirugia transesfenoidal
tuvo recaida (10%).

Cinco pacientes no curaron inmediatamente (50%), y a largo plazo, al
agregarse el que recayo, fueron 6 pacientes los no curados (60%).

En la tabla 9 se desglosan el tipo de intervencion y las complicaciones de los
10 pacientes sometidos a una tercera intervencion:

TABLA9. COMPLICACIONES DE LOS 10 PACIENTES SOMETIDOS A TERCERA INTERVENCION

PROCEDIMIENTO COMPLICACIONES No (%)
- Cirugia TSE - Dl aguda 2 (40)
- Fistula liquido cefalorraquideo 1 (20)
- Cirugia TC - Ninguna 0
- Radioterapia - Hipopituitarismo 2 (40)
- Suprarrenalectomia bilateral - Ninguna 0
TOTAL 5 (100)

De los 6 pacientes que no curaron tras la tercera intervencion, uno se
encuentra actualmente en espera de iniciar tratamiento a base de radioterapia.
Cinco pacientes fueron sometidos a una cuarta intervencion .

CUARTA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

De los cinco pacientes sometidos a cuarta intervencion, cuatro fueron
sometidos a radioterapia (80%) y uno fue sometido a nueva suprarrenalectomia
bilateral (20%). Dos pacientes solamente consiguieron cura bioquimica con el
uso de radioterapia (40%).
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En la tabla 10 se desglosan el tipo de procedimiento y las complicaciones de
los 5 pacientes sometidos a la cuarta intervencion:

TABLA 10. COMPLICACIONES DE LOS 5 PACIENTES SOMETIDOS A CUARTA INTERVENCION

PROCEDIMIENTO COMPLICACIONES No (%)
- Radioterapia - Hipopituitarismo 2 (66.6%)
- Suprarrenalectomia bilateral - Infeccidn herida quirurgica 1 (33.3%)
TOTAL 3 (100%)

De los tres pacientes que no curaron tras la cuarta intervencion, uno de ellos se
encuentra en espera de recibir radiocirugia (33.3%). Los otros dos pacientes
recibieron una quinta intervencién (66.6%)

QUINTA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

De los dos pacientes sometidos a una quinta intervencion, uno de ellos fue
sometido a radioterapia (50%) y el otro a suprarrenalectomia unilateral (50%).
Los dos pacientes cumplen criterio de cura actualmente.

En la tabla 11 se desglosan el tipo de procedimiento y complicaciones de estos
dos pacientes quien se les realiz6é una quinta cirugia:

TABLA11. COMPLICACIONES DE LOS 2 PACIENTES SOMETIDOS A QUINTA INTERVENCION

PROCEDIMIENTO COMPLICACIONES No (%)
- Radioterapia - Hipopituitarismo 1 (100)
- Suprarrenalectomia unilateral | - Ninguna 0
TOTAL 1 (100)
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En la tabla 12 se resume la cantidad de pacientes sometidos a cada grupo de
tratamiento, el numero de curacion y de recaidas

TABLA 12.
12 INTERVENCION 22 INTERVENCION 32 INTERVENCION
Pacientes | Curado | Recaida | # Pacientes | Curado | Recaida | # Pacientes | Curado Recaida
QxTSE 29 13 3 14 4 0 5 2 1
Qx TC 1 0 0 1 0 0 1 0 0
RT 1 0 0 5 0 0 3 3 0
RQx 1 0 0 2 1 0 0 0 0
SU 5 0 0 0 0 0 0 0 0
SB 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Total 37 13 3 22 5 0 10 5 1
TABLA 12. Cont.
4 2 INTERVENCION 5 INTERVENCION TOTAL
# Pacientes | Curados Recaida # Pacientes Curados Recaida | # Pacientes Curado Recaida
Qx TSE 0 0 0 0 0 0 48 19 4
QxTC 0 0 0 0 0 0 3 0 0
RT 4 2 0 1 1 0 14 6 0
RQX 0 0 0 0 0 0 3 1 0
SuU 0 0 0 1 1 0 6 1 0
SB 1 0 0 0 0 0 2 0 0
TOTAL 5 2 0 2 2 0 76 27 4
(%)
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En la tabla 13 se numeran el total de complicaciones por grupo de intervencion
de los pacientes con enfermedad de Cushing

TABLA 13. COMPLICACIONES EN ENFERMEDAD DE CUSHING

QxTSE | QxTC Radio Radio SuU SB TOTAL
Tx Qx (%)
Panhipopituitarismo 5 0 0 0 0 0 5
(14.28)
Hipopituitarismo 12 0 5 1 0 0 18
(51.42)
Dl aguda 5 0 0 0 0 0 5
(14.28)
Lesion de nervio craneal 1 0 0 0 0 0 1
(2.85)
Tromboembolia pulmonar 1 0 0 0 0 0 1
(2.85)
Sangrado 1 0 0 0 0 0 1
(2.85)
Hemotimpano 1 0 0 0 0 0 1
(2.85)
Fistula LCR 2 0 0 0 0 0 2
(5.71)
Infeccion herida 0 0 0 0 0 1 1
quirargica (2.85)
TOTAL 28 0 5 1 0 1 35
(%) (80) (0) (14.28) | (2.85) (0) (2.85) (100)

En la tabla 14 se enumeran el numero de intervenciones y el numero de
complicaciones, curacion y recaida de cada grupo de intervencion.

TABLA 14 No. PACIENTES INTERVENIDOS Y EL NUMERO DE COMPLICACIONES, CURADOS Y RECALIDAS

No. Pacientes Complicaciones (%) Curados (%) Recaida (%)
inetervenidos (%)

Qx TSE 48 (100) 28 (58.33) 19 (39.58) 4 (8.33)
QxTC 3 (100) 0(0) 0 0

RT 14(100 5(35.71) 6 (42.85) 0
RQX 3 (100) 1(33.3) 1(33.3) 0

su 6 (100 0(0) 1(16.6) 0

SB 2 (100) 1 (50) 0(0) 0
TOTAL 76 (100) 35 (46) 27 (35.52) 4 (5.26)
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PRIMERA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
ADENOMA SUPRARRENAL

Cuatro pacientes fueron diagnosticados con adenoma suprarrenal. A los cuatro
pacientes se les realizd suprarrenalectomia unilateral. Tres de ellos curaron
(75%), uno de ellos presentdé hemoperitoneo y lesién esplénica como
complicacion. El paciente restante (25%) no logré cura bioquimica en el post
operatorio inmediato y tardio, ademas de que fallecié 4 semanas después de la
cirugia, en un segundo internamiento al presentar choque séptico por absceso
en mama e insuficiencia renal aguda.

Hasta la actualidad los pacientes curados no han presentado recaida y no han
sido reintervenidos.

PRIMERA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
SINDROME DE CUSHING ECTOPICO

De los cuatro pacientes con Cushing ectopico, tres fueron sometidos a
suprarrenalectomia bilateral (75%) como primer procedimiento terapéutico y el
restante fue sometido a cirugia transesfenoidal (25%). Un paciente de los
sometidos a suprarrenalectomia bilateral (33.3%) murié en el postoperatorio
tardio de ese mismo internamiento, en la Unidad de Terapia ilntensiva; los
otros dos pacientes (66.6%) lograron cura bioquimica tras la primera
intervencién, uno de ellos se complicd con trombosis venosa profunda de
miembros pélvicos y tromboembolia pulmonar en el postoperatorio. En la tabla
15 se resumen estos datos.

TABLA 15. PROCEDIMIENTO, COMPLICACIONES Y CURACION DE PACIENTES CON DX DE CUSHING

ECTOPICO
No Pacientes | Complicaciones No (%) Curados
Suprarrenalectomia 3 Tromboembolia pulmonar | 1(25) 2
bilateral Lesidn esplécnica 1(25)
Hemoperitoneo 1(25)
Muerte 1(25)
QxTSE 1 1 1 0

SEGUNDA INTERVENCION Y COMPLICACIONES DE PACIENTES CON
SINDROME DE CUSHING ECTOPICO

El paciente que no logré cura bioquimica, tras la reseccion transesfenoidal;
como segunda intervencion se le realizé suprarrenalectomia bilateral tras lo
cual logré cura bioquimica. Cabe mencionar que en ningun paciente con
sindrome de Cushing ectépico se encontré la fuente ectdpica productora de
ACTH.
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DISCUSION

El sindrome de Cushing es una enfermedad rara, con una incidencia anual
calculada para la enfermedad de Cushing dependiente de hipofisis de 0.1 - 1
nuevo caso por 100,000 personas. En varias series se reporta que la
enfermedad de Cushing acontece en el 70% de todos los casos de sindrome
de Cushing, con una relacion mujer-hombre que va de 1:3 a 1:8
aproximadamente. El sindrome de Cushing ectopico representa cerca del 12%
de todos los casos, y las causas independientes de ACTH representan el 10%
por adenoma adrenal y 8% por carcinoma adrenal.®) En nuestra serie
obtuvimos resultados similares, con un porcentaje discretamente mayor para
enfermedad de Cushing (83%), un porcentaje menor para sindrome de Cushing
ectopico (8.5%) y un porcentaje similar para causas ACTH independientes en
lo que respecta al adenoma suprarrenal, el cual en nuestra serie fue de 8.5%,
sin embargo no encontramos casos de carcinoma suprarrenal. De los 4
pacientes con diagndstico de sindrome de Cushing ectopico, en ninguno de
ellos fue posible encontrar la causa de produccion ectopica de ACTH.

Observamos un marcado predominio por el sexo femenino de
aproximadamente 8:1 con respecto al hombre, similar a algunas series
reportadas internacionalmente. El promedio de edad al momento del
diagnodstico fue de 39 + 11 afios de edad, lo cual también coincide con la
literatura reportada. ® En lo que respecta al IMC, el grupo con sindrome de
Cushing ectdpico, mostré un menor IMC (25.6 + 5), comparado con el grupo de
enfermedad de Cushing y adenoma suprarrenal (31 12 y 30 * 3,
respectivamente), similar a series de otros autores. (19)

Las co-morbilidades evaluadas en nuestra serie fueron diabetes 6 intolerancia
a carbohidratos, hipertension arterial sistémica, dislipidemia, osteoporosis y
fracturas, las cuales se encontraron en el 24%, 72 %, 40%, 34% y 15%
respectivamente. Difiiendo con lo reportado en la literatura principalmente en
lo que respecta a diabetes e intolerancia a carbohidratos, ya que existen datos
que estas puede presentarse hasta en un 80% de los pacientes.® Sin embargo
si solo se tomaran en cuenta los pacientes con formas graves de
hipercortisolismo, como lo es el ectdpico, la asociacion con diabetes alcanzaria
hasta el 50%. En lo que respecta a la hipertension arterial y osteoporosis
nuestros resultados son similares a los reportados en la literatura.?® vale la
pena mencionar el mayor porcentaje de osteoporosis (hasta el 75%) en el
grupo con Cushing de origen ectopico y un porcentaje mayor de fracturas.

Por el disefio de este trabajo es dificil establecer con precision los datos
clinicos mas frecuentes al momento del diagnéstico de sindrome de Cushing.
Sin embargo al igual que en la mayoria de las series, los datos mas
frecuentemente reportados en los expedientes fueron el aumento de peso vy la
facies caracteristica de luna llena (95% y 61% respectivamente). Un porcentaje
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similar a lo reportado en la literatura fue para la presencia de hirsutismo y la
aparicion de estrias violaceas (51% y 44 % respectivamente). Sin embargo
porcentajes de signos y sintomas tales como irregularidades menstruales,
disminucién de la libido, alteraciones psiquiatricas, plétora facial, acné, atrofia
de extremidades se encuentran muy por debajo de lo reportado
internacionalmente, seguramente como se comento por el tipo de disefio de
este estudio.

La cifra promedio de cortisol sérico matutino basal fue de 27 pg/dl, tanto para
el grupo de enfermedad de Cushing como para el grupo de adenoma
suprarrenal, lo que apoya la poca utilidad de esta determinacion para el
diagndstico de sindrome de Cushing. Sélo el grupo con Cushing ectépico
mostré cifras considerablemente mas elevada de las cifras normales con un
promedio de 37.3 £14 pg/dl.

De las pruebas de escrutinio, como lo es el cortisol libre de orina de 24 hrs, se
comenta en la literatura que hasta en un 10 — 15 % de los pacientes con
sindrome de Cushing puede encontrarse en valores normales ™. En nuestra
serie existid un paciente con cifras menores de 100 ug de cortisol en orina de
24 hrs, lo que representa el 3.44%, y éste correspondi6é al grupo de pacientes
con enfermedad de Cushing. Impresionan las cifras de cortisol urinario en el
grupo con Cushing ectépico, cuyo promedio fue de 3073 + 3594 ug/24 hrs,
comparadas con las de los grupos de enfermedad de Cushing y adenoma
suprarrenal, las cuales fueron en promedio de 432 + 386 ug/24hrs y 425 + 54
Mg/24 hrs respectivamente.

Se describe en la literatura una tasa de 12.5% de falsos positivos y menor de
2% de falsos negativos para la prueba con dosis bajas de dexametasona (1mg)
con una sensibilidad que alcanza hasta el 93-96%. Sin embargo hasta un 3%
de los pacientes con sindrome de Cushing muestran supresion, en probable
relacion con actividad ciclica. ® En nuestros resultados el 100% de los
pacientes fueron incapaces de suprimir a menos de 1.8 pg/dl tras la
administraciéon de dexametasona, independientemente de que se tratara de
enfermedad de Cushing, adenoma suprarrenal o Cushing ectépico, lo que
habla de la elevada sensibilidad de la prueba.

De manera semejante, el 100% de los pacientes a quienes se les realizo
cortisol nocturno, tuvieron cifras de cortisol mayor de 7.5 ug/dl a las 23:00 hrs.
independientemente del grupo al que pertenecieran. Se reporta en la literatura
una sensibilidad del 100% para el diagndstico de confirmacion de sindrome de
Cushing, cifras similares a las de nuestra serie. ©)

En general se reporta una sensibilidad entre 60% y 80% para las pruebas con
dosis altas de dexametasona como prueba de localizacion. En nuestro estudio
encontramos que hasta el 19% de los pacientes con enfermedad de Cushing
no lograron suprimir a mas del 68%, lo que habla de la poca sensibilidad
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comentada previamente, por lo que coincidimos en que los resultados de esta
prueba deben de tomarse con cautela, y repetir o realizar una segunda prueba
en caso de que la sospecha de enfermedad de Cushing sea elevada. Contrasta
el grupo de los pacientes con adenoma suprarrenal, en los cuales el 100%
tuvieron una supresion menor de 68%, e incluso en dos de ellos (66%) se
encontré una respuesta paradodjica. En nuestra serie dos pacientes con
sindrome de Cushing ectépico (66%) no lograron suprimir a mas de 68% como
era de esperarse, y un paciente (33%) logré suprimir. Con respecto a este
ultimo paciente, se comenta en la literatura que hasta un 10% de los pacientes
con sindrome de Cushing ectopico logran suprimir a mas de 68% con esta
prueba. “ Sin embargo no estamos convencidos del diagnéstico correcto de
este paciente y es muy probable de que se trate de enfermedad de Cushing,
mas que de origen ectdpico.

Se ha publicado que con la prueba de 7 mg de dexametasona intravenosa por
7 horas, hasta el 94% de los pacientes con enfermedad de Cushing logran
suprimir con una diferencia de cortisol (delta) mayor o igual a 190 nmol/L a las
7 horas con respecto a la basal. @ ('? En nuestro estudio, los 4 pacientes
(100%) con enfermedad de Cushing a quienes se les realiz6 dicha prueba,
lograron suprimir con un delta mayor de 190 nmol/L.

En nuestra serie, 8 pacientes fueron sometidos a cateterismo de senos
petrosos, sin embargo en 4 de ellos (50%), no se lograron cateterizar
adecuadamente, por lo que el porcentaje de éxito en nuestro centro de
atencion es de 50%.

En nuestra serie, se realizaron en total 48 cirugias transesfenoidales a los
pacientes con diagnéstico de enfermedad de Cushing. De estos, 19 pacientes
lograron cura bioquimica, lo que corresponde a un 39.5 % de efectividad. En la
literatura internacional existe una variedad amplia, en lo que respecta los
reportes de porcentaje de curacion, algunos tan bajos como de 20% “ vy otros
tan altos como el 97%."9, en lo que respecta el éxito de la primer cirugia
transesfenoidal. En realidad, en nuestra serie el porcentaje promedio de
curacion se encuentra en un punto intermedio entre dichas cifras. Sin embargo
las series que toman en cuentan s6lo microadeomas constantemente reportan
porcentajes de cura mayor al 70% an, muy fuera de lo reportado en nuestra
serie en la cual la gran mayoria son microadenomas.

La recurrencia promedio en este tipo de intervencion, reportada en la literatura,
es de 5-10% en los primeros cinco afios de cirugia, y de un 10-20% a los 10
afios. V' En nuestra serie de los 19 pacientes sometidos a cirugia
tranesfenoidal, y que lograron cura bioquimica, cuatro de ellos sufrieron recaida
de la enfermedad, lo que corresponde a un 21%, con un tiempo promedio de
6.25 £ 4.27 afnos. Una recaida se present6é antes de los 5 afios posterior a la
curacion (5.2%), otros dos entre los 5-10 afos (10.5%) y uno mas después de
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mas de 10 afos de estar curada (5.2%). Dichas cifras muy similares a las
reportadas previamente. De ahi que algunos autores consideren que se puede
hablar de una cura casi segura, hasta después de 10 afios libre de
enfermedad. "

Impresiona el porcentaje de curacion (34%), relativamente bajo de los
pacientes con enfermedad de Cushing sometidos a una primer intervencion.
Esta fue debida probablemente a un mal abordaje diagndstico realizado en su
hospital de su ciudad de origen, lo que conllevd a procedimientos mal
indicados como primera opcidon, como lo es el caso de los 5 pacientes (13.5%)
con diagndstico de enfermedad de Cushing, a quienes se les realizé como
primer intervencién suprarrenalectomia unilateral. Sucede lo mismo en los
pacientes con enfermedad de Cushing a los que se les realizé radioterapia y
radiocirugia, evitandose la cirugia, por multiples co-morbilidades en uno de
ellos y en el otro en su lugar de origen se decidio tal tratamiento.

Es dificil comparar nuestros resultados con la literatura, en lo que respecta el
porcentaje de procedimientos y tipo de procedimiento a seguir en caso de no
cura. Sin embargo no hay duda que el abordaje transesfenoidal es el de
primera eleccion, y en caso de no existir buenos resultados, la re intervencion
transesfenoidal, radioterapia 6 suprarrenalectomia bilateral son procedimientos
que pueden llevarse a cabo.

En nuestros resultados, 14 pacientes fueron sometidos a radioterapia, sélo uno
de ellos como primer tratamiento (7%), comparado con los otros 13, en los que
el tratamiento fue de segunda (35.7%), tercera (21.4%), cuarta (28.5%) e
incluso quinta opcién (7%).El numero total de pacientes curados actualmente
es de 6 pacientes, lo que corresponde a un 42% de efectividad de este tipo de
tratamiento (incluso mayor al del grupo con cirugia transesfenoidal), y con un
porcentaje de complicaciones principalmente postoperatorias tardias de hasta
35%, siendo la unica encontrada el hipopituitarismo, sin reporte de alteraciones
cerebrovasculares o neurocognitivas. Nuestro porcentaje de cura es aceptable
ya que se encuentra discretamente por debajo a lo reportado por la literatura
internacional, la cual comenta porcentajes de <cura de 50-60%
aproximadamente. M En este grupo de pacientes no existid recaidas, sin
embargo la literatura sugiere realizar un seguimiento a largo plazo.

Lo mismo sucede en el grupo sometido a radiocirugia, en el que 3 pacientes la
han recibido, y actualmente sélo uno de ellos se encuentra curado (33%), los
otros dos se encuentran aun en espera, del efecto terapéutico, de este
procedimiento. El unico paciente curado de este grupo, presentd como
complicacion, hipopituitarismo (33%).

Los tres pacientes sometidos a cirugia transcraneal, no lograron cura
bioquimica, seguramente, por que se trataban de macroadenomas, en los que
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esta bien descrito, el menor porcentaje de éxito, que puede ser en el mejor de
los casos menor de 50% (7,

Es de llamar la atencion el porcentaje de curacién con la suprarrenalectomia
bilateral en el grupo de enfermedad de Cushing, la cual fue de 0%.
Contrastando con los reportes de la literatura, en la cual el porcentaje de cura
es de practicamente 100%. Tales resultados en nuestra serie son ajenos al
grupo de endocrinologia, y parece corresponder a la técnica quirurgica llevada
a cabo.

En el grupo de los pacientes con diagnostico de adenoma suprarrenal se
alcanzaron cifras de curacién de 75% ya que tres de los cuatro pacientes con
dicho diagndstico lograron cura bioquimica tras la reseccion del adenoma, de
estos tres ninguno ha recaido. El paciente restante (25%) presentd
complicaciones postquirurgicas, por proceso infeccioso lo que lo llevé a la
muerte. En la literatura se comenta una morbi-mortalidad considerable en este
tipo de pacientes, cuando son sometidos a su tratamiento quirdrgico
(suprarrenalectomia), la cual llegar a ser mayor de 10%, siendo las
complicaciones mas frecuentes infecciones, hemorragias, embolismo pulmonar
y complicaciones respiratorias. ("

De los 4 pacientes con diagndstico de sindrome de Cushing de origen ectodpico,
a tres se les realiz6 como primera intervencion suprarrenalectomia bilateral
(75%). Se presentd un eveto de tromboembolia pulmonar (25%) y un paciente
fallecid (25%). Como se comentd previamente no fue posible encontrar el
origen de produccion ectopica de ACTH, de ahi que el 75% de los pacientes se
les realizara suprarrenalcetomia bilateral, como primer procedimiento. Nuestros
resultados contrastan con series de casos de otros autores, quienes han
logrado determinar como fuente primaria ectépica de secreciéon de ACTH a los
tumores carcinoides, principalmente de origen bronquial, ademas de cancer
pulmonar de células pequefias, feocromocitoma, entre otros. Reportando estos
autores un bajo porcentaje de casos en los que desconocieron la fuente
ectopica (< 15%). 1 (16)

En nuestra serie, hasta casi el 60% de los pacientes con enfermedad de
Cushing, sometidos a cirugia transesfenoidal presentaron algun tipo de
complicacion  postoperatoria, ya sea inmediata o tardia. Cifra
considerablemente mas elevada a la reportada en la literatura, la cual se
comenta que es hasta de un 40% en caso de cirugias en las que se lleva acabo
hipofisectomia. 0" De las complicaciones que encontramos fueron las
siguientes: hipopituitarismo 42.8%, panhipotuitarismo 17%, diabetes insipida
aguda 17% (literatura internacional 3-9%), fistula de liquido cefalorraquideo 7%
(literatura internacional 0-8%), tromboembolia pulmonar 3.5% (literatura
internacional 0-4%), lesidn nerviosa 3.5% (literatura internacional 0-2%),
sangrado 3.5% (literatura internacional 0-6%) y hemotimpano 3.5%. Por lo que
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fuera del hipopituitarismo, el resto de las complicaciones que nosotros
reportamos concuerdan muy bien, con lo reportado con otros autores. " vale
la pena mencionar, la nula mortalidad que encontramos en este grupo de
pacientes, lo que corrobora el muy bajo porcentaje de mortalidad a nivel
mundial.

En lo que respecta la radioterapia hasta el 35% de los pacientes sometidos a
este procedimiento, presentaron algun tipo de complicacion, siendo las mas
frecuente reportada el hipopituitarismo, al igual que aquellos sometidos a
radiocirugia (33%). Los pocos pacientes sometidos a cirugia transcraneal no
presentaron complicaciones, asi como aquellos sometidos a
suprarrenalectomia bilateral.

Del total de 76 intervenidos, dos de ellas se complicaron con tromboembolia
pulmonar, es decir el 2.6%. Esta complicacion esta reportada que puede
suceder hasta en el 7% de los pacientes con sindrome de Cushing sometidos a
cirugia ¥
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CONCLUSIONES

El estudio y tratamiento de pacientes con sindrome de Cushing endégeno, es
multidisciplinario, en lo que respecta a la parte médica, el endocrindlogo forma
parte medular del equipo, apoyado por un grupo neuro-quirurgico, radio-
intervencionista y de radio-oncologos principalmente. Todos deberan de contar
con el maximo conocimiento y habilidad para el reconocimiento, diagnoéstico,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Por lo que de preferencia todo
este abordaje se debera de llevar a cabo en centros especializados, que
cuenten con la maxima experiencia y recursos necesarios. Todo esto con el fin
de alcanzar el mayor porcentaje de curacién, acompafiado del menor
porcentaje de complicaciones, evitando procedimientos o intervenciones
mayores innecesarias, que aumentan riesgos, complicaciones y gastos a los
pacientes e instituciones.

La etiologia del sindrome de Cushing endégeno, en el C.M.N 20 de Noviembre,
es similar a la reportada internacionalmente, donde la enfermedad de Cushing
es la principal causa, seguida por adenoma suprarrenal y el de origen ectopico.

Los datos clinicos mas comunes de los pacientes con sindrome de Cushing
endégeno del C.M.N 20 de Noviembre, concuerdan con lo reportado en la
literatura internacional.

El porcentaje de co-morbilidades de los pacientes con sindrome de Cushing del
C.M.N 20 de Noviembre, es similar a lo reportado en la literatura, con la
excepcion de una menor frecuencia de trastornos de la glucosa, en los
pacientes con Enfermedad de Cushing.

Los estudios bioquimicos de escrutinio, de confirmacion y de localizacién para
el abordaje de hipercortisolismo enddgeno, realizados en el C.M.N 20 de
Noviembre, tienen una sensibilidad y especificidad, similar a la reportada a la
literatura.

Los pacientes con sindrome de Cushing de origen ectdpico, se comportan de
una manera peculiar. Con un indice de masa corporal menor, mayor porcentaje
de co-morbiidades y cifras de cortisol sérico o urinario (en los distintas
pruebas dinamicas) mucho mas elevados, que los pacientes con enfermedad
de Cushing y adenoma suprarrenal.

El porcentaje de cura de los pacientes con enfermedad de Cushing, sometidos
a cirugia transesfenoidal en el C.M.N. 20 de Noviembre, es apenas aceptable.
Sin embargo ésta debera mejorar en los proximos afos, con la mayor
experiencia por parte del equipo quirargico, como ha sucedido con el
cateterismo de senos petrosos, en el que el mayor porcentaje de éxito, ha sido
en los ultimos afnos.
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La radioterapia o radiocirugia, como segunda linea de tratamiento, es una
medida eficaz a largo plazo para la cura de los pacientes con enfermedad de
Cushing.

La frecuencia y tipo de complicaciones trans y post-operatorias de los
pacientes del C.M.N 20 de Noviembre, son similares a las reportadas en la
literatura internacional.

Los pacientes con sindrome de Cushing que han logrado cura de su
enfermedad, deberan de llevar un seguimiento por lo menos de 10 anos a partir
de su curacion, con el objetivo identificar una recaida de la enfermedad.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De Caso: Nombre:

Sexo: Edad: Peso: kg Estatura: cm
IMC kg/m2

Presidn arterial: FC

1. Fecha de diagnodstico de Cushing:

2. Datos clinicos al diagnéstico de la enfermedad:

a. Obesidad central: Si No IMC____
b. Facies redonda: Si No

c. Plétora facial: Si No

d. Disminuicién de la libido: Si No

e. Estrias violaceas: Si No

f.  Irregularidades menstruales: Si No

g. Hirsutismo: Si No

h. Hipertension arterial sistémica: Si No
i. Deposito de grasa en cuello: Si No

j.  Osteopenia/osteoporosis:  Si No

k. Labilidad emocional: Si No

I.  Cefalea: Si No

m. Acné: Si No

3. Cushing ACTH dependiente

a. Tumor Hipofisiario Si No Tamafio cm
b. Tumor no hipofisiario: Si No Localizacién
4. Cushing No ACTH dependiente (suprarrenal) Si No

5. Tratamiento recibido

a. Tratamiento quirurgico de Cushing: Si No Fecha:

a. Reseccidn transesfenoidal: Si  No Fecha:

b. Reseccién transcraneal: Si  No Fecha:

c. Radioterapia: Si No Fecha:

d. Farmacoldgico: Si  No Fecha:

e. Suprarrenalectomia:Si  No Fecha:

b. Curacidon posquirurgica: Si No Fecha de cortisol:
c. Curacién posradioterapia: Si  No Fecha de cortisol
d. Tratamiento con Ketoconazol: Si  No Fecha de inicio:

e. Control bioquimico con ketoconazol en los Ultimos 3 meses: Si  No
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