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ANTECEDENTES

En la evaluacion de los pacientes con sospecha clinica de hipercortisolismo, se
requiere conocer la regulacion normal del eje corticotropico. La hormona
liberadora de corticotropina (CRH) es un péptido hipotalamico que se secreta en
forma pulsatil y es liberado a la circulacion portal hipofisiaria. En la hipéfisis, la
CRH actia sobre receptores de membrana especificos localizados en los
corticotropos, estimulando la sintesis, procesamiento y secrecion de hormona
adrenocorticotropina (ACTH) y otros péptidos derivados de la
propiomelanocortina. La ACTH actua sobre la corteza suprarrenal estimulando la
sintesis y secrecion de cortisol. El cortisol a su vez, ejerce retroalimentacion
negativa a nivel hipotalamico ¢ hipofisiario bloqueando la secrecion de CRH y
ACTH, respectivamente (1-4). En condiciones normales é1 70% del cortisol circula
unido a una globulina transportadora de cortisol (CGB), el 20% unido a la
albumina y el restante 8-10% en forma libre y es por lo tanto biolégicamente
activo. La forma libre pasa a través de los tubulos renales y es excretado en la orina
(4,14).

El diagndstico diferencial de hipercortisolismo requiere primero de estudios de
escrutinio para la demostracion de exceso de cortisol, con una alta sensibilidad y
relativa baja especificidad con el objeto de disminuir los falsos negativos (4). Estos
SON:

1) Medicton del cortisol en orina de 24 horas.

2) Seguido de una prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona.

3) Pérdida del ntmo circadiano del cortisol.

La medicion del cortisol en orina de 24 horas refleja la secrecion integrada de
cortisol. El exceso de cortisol de cualquier etiologia, satura la CGB con lo que
aumenta la fraccion libre y consecuentemente, la fraccion libre que es excretada en
la orina. En el adulto sano, los niveles de cortisol libre en orina de 24 horas no
exceden los 20 a 50 pg. Se considera hipercortisolismo cuando el nivel de cortisol
libre en orina es mayor de 100 pg. La sensibilidad es del 100% y la especificidad
del 98% (4,14).

La prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona (DXM), consiste en la
administracion oral de 1mg de DXM a las 23:00 horas la noche anterior y la toma
de cortisol matutino (8:00-9:00 a.m.). En individuos normales debe de haber una
supresion del cortisol matutino a < Spug/dL. La sensibilidad es del 100% con
espectficidad 87.5% (4,14).



La pérdida del ritmo circadiano. En condiciones normales la secrecion de cortisol
comienza a elevarse a las 4:00 horas y alcanza su cenit entre las 7:00 y 9:00 horas,
para disminuir progresivamente durante el resto del dia. De manera que las
concentraciones de cortisol en la tarde o en las primeras horas de Ia noche son muy
bajas. En los estados de hipercortisolismo, estas variaciones circadianas se pierden
y este hecho fisioldgico se utiliza para documentar sindrome de Cushing. Con una
sensibilidad del 100% y especificidad cercana al 75% (4,14).

El hipercortisolismo patoldgico, se refiere a un trastorno bien caracterizado clinica
y bioquimicamente, que en su descripcion original en 1932 por Harvey Cushing se
define como un sindrome producido por la exposicién cronica a glucocorticoides
sin importar ¢l origen de éste (hipofisiario, exogeno, suprarrenal, ectopico).
Enfermedad de Cushing es €l termino utilizado para describir hipercortisolismo por
adenoma hipofisiario productor de ACTH (1-4). Se caracteriza clinicamente por
obesidad centripeta, plétora facial, miopatia, estrias cutaneas, equimosis,
hirsutismo, acné, osteoporosis, hipertensidn arterial, intolerancia a los
carbohidratos, alteraciones menstruales, etc. (5,6,7).

El hipercortisolismo no patologico, se refiere a entidades que pueden condicionar
hipercortisolismo endégeno por alteraciones en la regulacién de la secrecion del
cortisol, probablemente a nivel hipotalamico o por una disminucion en la
depuracion del cortisol, y son parte del diagnéstico diferencial del sindrome de
Cushing. En esta categoria encontramos al alcoholismo y la depresion mayor
situaciones que se reconocen como “pseudo-Cushing” (7-10).

Casi todos los sistemas hormonales interactian entre si. La relacion entre los ejes
corticotropico y tirotrépico es muy compleja. Se sabe por ejemplo que el
hipercortisolismo, de cualquier causa, disminuye la respuesta de TSH a la
estimulacién con TRH (4,16). En forma inversa, el hipocortisolismo ya sea
primario o secundario (por deficiencia de ACTH) produce elevaciones de TSH que
se normaliza al sustituir con glucocorticoides (2,3,16). Los estudios que evalian el
funcionamiento del eje corticotrdpico en presencia de hipotiroidismo han arrojado
resultados conflictivos.

Peterson y cols. inicialmente proponen que en pacientes hipotiroideos, no hay
modificacion en los niveles de cortisol sérico (14,17). Poco después, Martin y cols.
encuentran disminucion en el cortisol sérico. (14,18). Finalmente, Iranmanesh y
cols. describen alteraciones en la pulsatilidad del cortisol sérico e incrementos en el
cortisol urinario en pacientes con hipotiroidismo (14).



Los factores que se proponen como causa de hipercortisolismo en pacientes
hipotiroideos son:

1) En el higado, la disminucion de la actividad de la 11-B dehidrogenasa-reductasa
por efecto del hipotirotdismo provoca una disminucién en la transformacion de
cortisol a cortisona (forma inactiva del cortisol), con lo que hay un exceso de
cortisol circulante (2,14).

2) En el paciente hipotiroideo, el cortisol no ejerce el efecto de retroalimentacion
negativa a nivel hipotalamico y/o hipofistario.

La justificacton del estudio es demostrar que el hipotiroidismo primario sea causa
de hipercortisolismo no patolégico. '

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

- El hipotiroidismo primario es causa de elevacion de la fraccién libre del cortisol
€n orina.

]
- El hipotiroidismo primario impide la supresion de cortisol sérico con dosis
bajas de dexametasona.

i Sera el hipotiroidismo primario causa de hipercortisolismo endégeno?.

OBJETIVO:

Medir el cortisol en orina de 24 horas y cortisol matutino sérico, previa
administracién de 1mg de DXM la noche anterior en pacientes hipotiroideos y
cuando se encuentren bioquimicamente eutiroideos.
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La justificacion del estudio es demostrar que el hipotiroidismo primario sea causa
de hipercortisolismo no patologico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

- El hipotiroidismo primario €s causa de elevacion de la fraccién libre del cortisol
en orina,

L]

- El hipotiroidismo primario impide la supresidn de cortisol sérico con dosis
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Los factores que se proponen como causa de hipercortisolismo en pacientes
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HIPOTESIS:

En pacientes con hipotiroidismo primario, esta incrementado el cortisol en orina de
24 horas, y no hay supresién del cortisol matutino posterior a la administracion de
Img de DMX la noche anterior. Cuando se encuentran bioquimicamente
eutiroideos estas pruebas de escrutinio se normalizan a rangos fisiologicos.

MATERIAL Y METODOS:
Tipo de Estudio:
Cuasiexperimental (antes y después) (195).

Universo de trabajo: .

Se estudiaron pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades CMN SXXI, que cumpiieron con los siguientes requisitos: edad
igual o mayor a 18 afios, cualquier sexo, que cuenten con el diagndstico clinico y
bioquimico de hipotirotdismo primario.

Se excluyeron aquellos pacientes con diagnostico de depresion mayor antes del
hipotiroidismo, alcohodlicos, pacientes que no se encuentren bioquimicamente
eutiroideos (perfil tiroideo normal) después de dos meses con levotiroxina, los que
tengan muestras incompletas durante el hipotiroidismo o cuando estén eutiroideos,
pacientes con sustitucion estrogénica y los que no deseen partictpar en el estudio.
Se identifican como variables de confusion la obesidad del paciente y aquellos que
estén tomando carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina al momento del
estudio.

Descripcion de las variables:

Variable independiente:

Pacientes con hipotiroidismo bioquimico (perfil tiroideo con T4L < 0.7 ng/dL y
TSH > 20 pU/mL).
Escala de medicién.- cualitativa nominal (dicotémica).



HIPOTESIS:

En pacientes con hipotiroidismo primario, esta incrementado el cortisol en orina de
24 horas, y no hay supresion del cortisol matutino posterior a la administracion de
Img de DMX la noche anterior. Cuando se encuentran bioquimicamente
eutiroideos estas pruebas de escrutinio se normalizan a rangos fisiologicos.

MATERIAL Y METODOS:
Tipo de Estudio:
Cuasiexperimental (antes y después) (15).

Universo de trabajo: .

Se estudiaron pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades CMN SXXI, que cumplieron con los siguientes requisitos: edad
igual o mayor a 18 afios, cualquier sexo, que cuenten con el diagnéstico clinico y
bioquimico de hipotiroidismo primario.

Se excluyeron aquellos pacientes con diagndstico de depresion mayor antes del
hipotiroidismo, alcohdlicos, pacientes que no se encuentren bioquimicamente
eutiroideos (perfil tiroideo normal) después de dos meses con levotiroxina, los que
tengan muestras incompletas durante el hipotiroidismo o cuando estén eutiroideos,
pacientes con sustitucion estrogénica y los que no deseen participar en el estudio.
Se identifican como variables de confusién la obesidad del paciente y aquellos que
estén tomando carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina al momento del
estudto.

Descripeion de las variables:

Variable independiente:

Pacientes con hipotiroidismo bioquimico (perfil tiroideo con T4L < 0.7 ng/dL y
TSH > 20 pU/mL).
Escala de medicion.- cualitativa nominal (dicotémica).



Variable dependiente:

Cortisol en orina de 24 horas y cortisol matutino (8:00-9:00 a.m.) previa
administraciéon de un 1mg de dexametasona la noche anterior (23:00hrs) durante el
hipotiroidismo y cuando estén eutiroideos.

(cortisol en orina de 24 hrs > 100 pg. y cortisol matutino > S0ng/dL).

Escala de medicion.- cuantitativa continua.

Procedimiento:

Se recolectaron 2 muestras de orina de 24 horas en dias consecutivos; se obtiene un
promedio y se le administrd una dosis de Img de dexametasona por via oral la
noche previa (23:00 hrs); se tomé una muestra de sangre de 3ml para medir cortisol
matutino al dia siguiente a las (8:00-9:00 hrs a.m.). Se repitieron las mediciones
cuando los pacientes estuvieron bioquimicamente eutiroideos.

Se analizan las muestras en el laboratorio de hormonas por radioinmuno-analisis
(RIA’s). '

Analisis Estadistico:

Para el analisis descriptivo de las variables se utilizo tasas, medias, proporciones y
desviacion estandar. Para establecer diferencias al comparar los dos grupos
formados de manera independiente se realiz6 una ¢ de Student y un analisis de
correlacton (Pearson). Se considero estadisticamente significativo si el valor de “ p
<0.05”.

Consideraciones Eticas:

Se solicitd autorizacion al paciente, para ingresar al estudio, firmando la carta de
consentimiento informado. Es importante recalcar que la cantidad de sangre
obtenida es de 3ml por lo que se encuentra dentro de lo permitido en la ley general
de salud en el rubro de investigacion en humanos. (Ver apéndice Noi).



Resultados:

Se estudiaron un total de 21 pacientes entre enero y agosto del 2001. Se elimin6 un
paciente (n=18%), ya que durante las pruebas de escrutific en el hipotiroidismo y el
eutiroidismo bioquimico, presento hipercortisolismo patologico por lo que se
protocolizé para Cushing.

El analisis final incluy6 20 pacientes. Tres hombres (15%) y 17 mujeres (85%).
Con una edad promedio de 51.9+13.11 (+ DE).

Las causas del hipotiroidismo primario son en 3 tiroiditis de Hashimoto y los 17
restantes post-I por Cancer diferenciado de Tiroides.

El promedio de la TSH (durante el hipotiroidismo de 34.06+6.62 Vs 0.92+1.14 en
el eutiroidismo). Y el promedio de T4L (0.29+0.13 Vs 1.44+0.44). ( Tabla Nol y
No2).

Una vez realizado las pruebas de escrutifio (cortisol sérico post Img de DXM y las
2 muestras de cortisol en orina de 24 horas). Se encontr6: (Tabla No3).

La media durante el hipotiroidismo en el cortisol sérico fue 57.2+14.7 Vs 10.1+0.7
durante el eutiroidismo con una p=0.005** (estadisticamente significativo).

El promedio del cortisol urinario fue (31.5+4.4 Vs 18.53+1.9) (p=0.009**).

La correlacion entre TSH - Cortisol sérico (1=0.45%*) (p=0.43**). Y entre TSH -
Cortisol en orina de 24 horas (r=0.52) (p=0.017**). (Tablas No4, No5 y Graficas).



Tabla Nol.- Caracteristicas de la poblacion:

HIPOTIROIDISMOQ EUTIROIDISMO
N=21} Sexo{ Edad | TSH|T4L! Cortisol Sérico | Cortisol Orina | Cortisol Orina { TSH | T4L| Cortisol Sérico | Cortisol Urinario | Cortisol Urinario
1 F 76 35 |06 180 60 55 0.3 2 14 20 30
2 M 64 40 103 180 40 60 0.5 1.9 10 12 10
3 F 45 | 342|104 8 4 6 0.5 1 7 8 4
4 F 55 30 {03 10 8 9 02|15 12 9 7
5 F 50 50 0.2 190 60 50 0.3 1 9 15 18
6 M 42 35 {0.1 12 30 40 01118 11 14 13
7 F 32 33 (04 10 40 50 0.5 2 8 22 32
¥+ F 60 20 | 0.2 60 28 21 2 0.9 5 20 5
9 F 37 34 (0.1 7 30 50 1 1.4 10 234 35
100 | M 56 36 |10.2 30 30 40 02 |15 2 9 10
11 F 45 40 103 10 18 25 03 | 1.6 12 34 23
12**| F 06 22 (0.1 12 12 11 3 1 13 32 15
13 F 50 35 102 120 50 60 1.2 | 08 12 18 15
14 F 62 36 | 0.3 20 12 15 03] 2 8 30 96
15 F 26 | 38 |05 120 33 29 02119 10 12 22
16 F 56 | 33 f0.5 110 19 23 0.1 2 14 28 34
17 F 33 32 (03 10 8 13 3 09 10 19 17
18* | M 49 35 10.2 190 70 20 151 1.2 10 310 270
19 F 62 40 103 20 40 50 0.3 1.2 10 11.2 6
20%* | F 58 25 104 15 12 20 4 1.5 12 20 25
21 F 64 33 |02 20 24 30 05 [09 14 9 12

(*) Se eliminé para protocolo de Cushing.
(**) Tiroiditis de Hashimoto.
( ) Post1porCa.

TSH (ug/dL).

T4L (ng/dL).
Contisol Sérico post Img DXM (ng/dl).
Cortisol Urinario en 24 homas (pg/dia).




Tabla No2. Estadistica descriptiva:

N=20
Edad 51.9+13.11
Género M:3(15%)/F:17(85%)
Causa del Hipotiroidismo: X
Tiroidistis Hashimoto 3(15%)
Post-Ipor Ca 17(85%)
TSH-Hipotiroidismo 34.06+6.62
T4L-Hipotiroidismo 0.29+0.13
TSH-Eutiroidismo 0.92+1.14
T4L-Eutiroidismo 1.44+0.44

Tabla No3.- Analisis Estadistico:

N=20 X-ESHip. | XESEut | Sig(p)
Cartisol Séricopost-Img DXM(ng/dl) | 572+147 | 101407 | 0.005**
Cortisol Urinario (meg/d) 315444 | 1853+19 | 0.000%

(X )Promedio. (ES) Error Estandar. (**) Estadisticamente significativo.

Tabla No4.- Correlacion entre supresion de cortisol sérico y la TSH-T4L
durante el hipotiroidismo y el eutiroidismo:

N=20 r r2 p
TSH Hipo. 0.45%* 0.2 0.043**
T4L Hipo. 0.34 0.11 0.13
TSH Eut. 0.094 0.0081 0.69
T4L Eut. 0.091 0.0082 0.7

(**) Estadisticamente significativo.




Tabla NoS.- Correlacién entre el cortisol urinario y ia TSH-T4L durante

érico

e

Cortisol s

el hipotiroidisme y el eutiroidismo:

N=20 r r2 p
TSH-Hipo. 0.52%* 0.27 0.017%%
T4L-Hipo. 0.009 0.0008 0.96
TSH-Eut. 0.182 0.03 0.44
T4L-Eut. 0.216 0.04 0.36
(**) Estadisticamente significativo.
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Conclusiones:

En nuestro estudio se encontré que en pacientes con hipotiroidismo primario, esta
incrementado el cortisol en orina de 24 hrs, y no hay supresion del cortisol
matutino posterior a la administracion de 1mg de dexametasona la noche anterior.
Y se normalizan las pruebas de escrutiiio a rangos fisiologicos cuando se normaliza
la funcién tiroidea.

En relacion ha este punto la explicacién biologica es controversial: Sin embargo, el
conocimiento actual de este punto es que los pacientes durante el hipotiroidismo
tienen incrementada la vida media del cortisol libre plasmatico y/o el cortisol no
gjerce su accion de retroalimentacion negativa a nivel hipotalamico (2,4).

En realidad desde nuestra perspectiva actual no podemos establecer , cual es el
efecto real del hipotiroidismo en esta situacion ya que las pruebas de escrutifio
durante el hipotiroidismo al administrar 1 mg de DXM muestran respuestas
positivas y negativas. Esto dificulta la interpretacion de los resultados pero, podria
estar a favor de la segunda teoria donde el efecto de la DXM no suprime al cortisol
sérico. Sin embrago, hay otro grupo de pacientes que durante el hipotiroidismo si
suprime.

Consideramos que ante esta evidencia y por la falta de estudios previos en la
demostracion de este efecto, es un punto mas de interés para considerar en el
protocolo de estudio de hipercortisolismo endégeno no patoldgico. Ademas que
después de dicha evidencia sera pertinente realizar mas estudios con un tamafio de
muestra mayor y estratificar a los pacientes por variables clinicas que puedan
influir en esta respuesta.
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APENDICE Nol

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

TiTULO:
HIPOTIROIDISMO PRIMARIO COMO CAUSA DE HIPERCORTISOLISMO ENDOGENO.

INVESTIGADORES:
Dr. Eduardo Brea Andrés
Residente de Endocrinologia.

Dr. Moisés Mercado Atri
Investigador Asociado

OBJETIVO Y ANTECEDENTES:

El hipotiroidismo primario es causa de cortisol en orina alto y falta de supresién del cortisol matutino sérico previa
administracion de 1mgs dexametasona. Y se normalizan a rangos fisiologicos cuando estan eutiroideos.

El objetivo es medir el cortisol en orina de 24 horas y cortisol matutino previa administracion de Img de DXM la
noche anterior, cuando estan hipotiroideos y en cuento se logre su sustitucion bioquimica con levotiroxina.

PROCEDIMIENTOS:

Si consciente en participar sucedera io siguiente:

1) Se me medira el cortisol en orina de 24 horas de dos muestras de dias alternos y se me tomaran 3ml de sangre
para medir cortisol sérico matutino previa la toma de 1mg de dexametasona a las 23:00 hrs la noche anterior.
Cuando esté hipotiroideo y se me repetiran las pruebas anteriores una vez que me encuentre eutiroideo.

2) Se me vigilara en forma independiente a mi tratamiento establecido por mi médico tratante, durante un periodo
mayor 2 3 meses.

BENEFICIOS:

Demeostrar que los pacientes con hipotiroidismo primano sufren de hipercortisolemia por lo que se debe de
considerar como diagnoéstico diferencial del paciente con hipercortisolismo endégeno y ser una causa reversible con
manejo apropiado con levotiroxina.

RIESGOS:
Ninguno identificado hasta €l momento.

CONFIDENCIALIDAD:
Los resultados de las pruebas del estudio se analizaran por ¢l investigador y lo que s¢ obtenga se usara solo para
efectos del estudio.

DERECHO A REHUSAR O ABANDONAR:
Mi participacion er el estudio es enteramente voluntaria y soy libre de rehusar, tomar parte o abandonar en cualquier
momento el protocolo sin afectar o poner en peligro mi atencidn futura.

CONSENTIMIENTO:

El investigador me ha explicado en forma clara y completa el estudio a realizar, por lo tanto, consiento en
participar:

Nombre:

Firma: Testigo: Testigo

Fecha: _ firma firma
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