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RESUMEN

Introduccion. El hipercortisolismo enddgeno es causado por la hipersecrecion
de cortisol por las glandulas suprarrenales a consecuencia del estimulo de la
ACTH hipofisaria en el caso de la Enfermedad de Cushing (75% de los
casos), por la hipersecrecion autonoma de las glindulas suprarrenales a
consecuencia de un adenoma (5%-10% de los casos), por hiperplasia micro o
macronodular de las mismas (2%), o por cdncer (3%), ademds de la
produccion ectopica de ACTH o CRH (10%-15% de los casos). Para todos los
casos la primera prioridad diagnostica es determinar la presencia de
hipercortisolismo y posteriormente la localizacion de la fuente de
hipersecrecion hormonal. El tratamiento definitivo dependerd de la reseccion
tumoral en cada caso particular. La gran morbilidad que produce esta
enfermedad ha conducido a una importante evolucion de los métodos
diagnosticos y terapéuticos y a implementar criterios estrictos de evaluacion
también para su diagnostico y tratamiento.

Objetivo. Identificar los factores que determinan la morbimortalidad asi como
la curacion en el hipercortisolismo endogeno.

Material v _Meétodos. Se estudiaron los archivos clinicos de 45 casos de
hipercortisolismo endogeno, para evaluar su secuencia diagndstica, evolucion
clinica previa y después de su tratamiento, asi como los criterios utilizados
para su curacion. Se llevaron a cabo medidas de frecuencias y porcentajes
para las variables estudiadas.

Resultados. La etiologia del hipercortisolismo correspondié a 27 casos para
la Enfermedad de Cushing, 7 casos de adenoma suprarrenal, 5 de Cushing
ectdpico, 3 de pseudocushing y 2 que todavia no terminan de evaluarse. A
todos los casos de Enfermedad de Cushing se les realizé reseccion
transesfenoidal de la tumoracion y han curado hasta la fecha solo 55% de los
pacientes, siendo los que presentaron macroadenoma los que menos curaron.
A los pacientes con adenoma suprarrenal se les reseco la lesion y hasta la
fecha se consideran curados. De los 5 casos de Cushing ectopico se han
operado 4y 3 curaron, uno fallecio y el otro persiste activo de su enfermedad.
Todos los pacientes cumplieron con la secuencia de procedimientos
diagnosticos implementeados en el servicio de Endocrinologia de nuestro
hospital. El principal factor que influye negativamente en todas las variables
es el tiempo de evolucion de los signos y sintomas que provoca el
hipercortisolismo enddgeno.

Conclusiones. La secuencia diagnostica y terapéutica de los casos de
hipercortisolismo en nuestro hospital es la ideal. El tiempo de evolucion de
los casos de hipercortisolismo es el principal factor de influencia negativa.
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ANTECEDENTES

El hipercortisolismo enddgeno cuya descnpcmn clinica fue realizada por
primera vez en 1932 por Harvey Cushmg (de alli el nombre de sindrome de
Cushmg) comprende un grupo de signos y siniomas que resultan de la
exposicion prolongada a glucocorticoides y su etiologia puede ser hipofisaria,
suprarrenal o ectopica.’

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL HIPERCORTISOLISMO
ENDOGENO (SINDROME DE CUSHING).

Para lograr un éptimo tratamiento en esta entidad clinica siempre es
indispensable establecer la causa del hipercortisolismo, ya que la etiologia
mas frecuente del mismo es la administracion exégena de glucocorticoides,
etiologia que para los fines de este trabajo no serd tratada.? Desde la
realizacion de la historia clinica se puede orientar al origen del problema y
poder dirigir el protocolo diagnéstico en forma precisa.’

Desde el punto de vista hormonal el hipercortisolismo endégeno comprende la
pérdida de los controles de retroalimentacion y de pulsatilidad del ¢je
corticotropico (Hormona Liberadora de Corticotropina 0 CRH — Hormona
Adrenocorticotropica o ACTH Cortisol) por la presencia de lesiones con
diversos grados de autonomia.® Teniendo presente lo anterior, las causas del
hipercortisolismo endégeno se dividen en dependientes e independientes de

ACTH?

Sindrome de Cushing dependiente de ACTH

El hipercortisolismo resultante de un adenoma hipofisario productor de ACTH
se denomina Enfermedad de Cushing y comprende del 65 al 75% de los casos
de sindrome de Cushing en el adulto. En mas del 90% de los casos es debido a
un microadenoma del corticotropo, aproximadamente un 5% a un
macroadenoma cuyas caracteristicas biolégicas son diferentes a los
microadenomas debido a su potencial de invasividad y a su comportamiento
hormonal; y en un nimero menor de casos la hipersecrecion de ACTH puede
ser debida a hiperplasia del corticotropo.”®

La enfermedad de Cushing se caracteriza por la pérdida del ritmo circadiano
de la ACTH teniendo como consecuencia aumento en la amplitud y duracién
de los pulsos de ésta hormona, provocando una hiperplasia bilateral de la
corteza de las glandulas suprarrenales y la hipersecrecion resultante de cortisol
y también la pérdida de su ritmo circadiano.>” Esta hipercortisolemia se
refleja en un aumento en la excrecion urinaria de cortisol libre. La misma
hipercortisolemia inhibe la secrecién hipotalamica de CRH y de ACTH por
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los corticotropos normales, causando su atrofia.’ Para que se suprima la
secrecion de ACTH por el tumor mediante retroalimentacién negativa, se
requieren altas dosis de glucocorticoides, por lo que éstos hallazgos de utilizan
como base para el diagnéstico diferencial del paciente con hipercortisolismo
end6geno en la prueba de supresion con dosis altas de dexametasona.’

Otra causa de sindrome de Cushing dependiente de ACTH es la provocada por
la secrecion ectépica de ACTH, que comprende aproximadamente un 10 a
15% de los casos de hipercortisolismo endégeno.” Los tumores que con mayor
frecuencia secretan ACTH en forma ectdpica son los carcinoides bronquiales,
seguidos por los carcinoides del pancreas endocrino y del timo.” Este tipo de
tumores producen un sindrome crénico debido a su crecimiento lento y en
ocasiones son dificiles de localizar; ademas, como se consideran lesiones
completamente auténomas, 10 a 20% de estos tumores llegan a suprimir su
secrecion de ACTH después de la administracion de dosis altas de
dexametasona, lo que complica el diagndstico diferencial con la enfermedad
de Cushing.**

Hay casos aislados de pacientes con carcinoides bronquiales y pancreéticos
cuyos tumores sintetizan CRH y su comportamiento es similar a los sindromes
de secrecién ectépica de ACTH (secrecicn ectépica de CRH).®

Sindrome de Cushing independiente de ACTH

Las causas del hipercortisolismo enddgeno independiente de ACTH son las
mas raras y comprenden a los adenomas y carcinomas suprarrenales, asi como
la hiperplasia micro y macronodular bilateral de las suprarrenales.’

El adenoma suprarrenal es la causa de hipercortisolismo endégeno en el
adulto en 5 a 10% de los casos.” Son neoplasias auténomas de ACTH que
producen cortisol debido a la sobreexpresion de varias enzimas que
intervienen en la esteroidogénesis (CYP21B, CYP17 y CYP11A1).! La
hipersecrecion de cortisol inhibe Ia secrecion de CRH y de ACTH por lo que
los corticotropos hipofisarios se atrofian, lo mismo que el tejido de la corteza
suprarrenal no tumoral.?

Hay casos reportados de mutaciones en los receptores de ACTH que se
expresan en forma aberrante y responden a interleucina-1,? vasopresina®® y
péptido inhibidor gastrico.'

El carcinoma suprarrenal es un tumor agresivo de ripido crecimiento y
constituye wn 5% de las causas de hipercortisolismo endégeno en el adulto.’
Ademés de producir cortisol, producen otros esteroides suprarrenales,
particularmente andrégenos, pero la produccién de aldosterona es deficiente.



La influencia que ejercen sobre la regulacion del eje cortlcotroplco es similar a
la de los adenomas.

La hiperplasia micronodular bilateral, es extremadamente rara y comprende
aproximadamente un 1% de los casos de hipercortisolismo enddgeno. Tiene la
caracteristica de tener nodulaciones pequefias con pigmentacién café, asi
como de presentarse en forma esporadica como familiar.'’ Esta dltima se
conoce como sindrome o complejo de Carney, cuya herencia es autosomica
dominante, y comprende hallazgos como lentigines pigmentadas y nevos
azules en cara, labios, conjuntivas, escleras, cuello y tronco, asi como tumores
multiples como schwanomas, mixomas auriculares, tumores de las células de
Sertolli, tumores tiroideos, suprarrenales o hipofisarios en forma ocasional.’®
La hiperplasia macronodular bilateral, también es una causa rara de
hipercortisolismo endégeno, comprendiendo menos de 1% de los casos. Se
caracteriza por las multiples nodulaciones en las gldndulas suprarrenales, las
cuales pueden crecer en forma importante, ademis de no poseer la
pigmentacion caracteristica de la micronodular. Se han encontrado multiples
causas moleculares que condicionan ya sea activacioén constitutiva del receptor
de ACTH, debido a mutaciones somdticas de la subunidad alfa de las
protemas G, asi como expresion aberrante del m1$mo receptor que responde a
vasopresina y/o a agonistas beta-adrenérgicos.®

Las multiples causas mencionadas anteriormente producen una amplia gama
de hallazgos clinicos que separan a cada uno de esos trastornos subyacentes,
pero que comparten hallazgos comunes al sindrome que originalmente
describié Harvey Cushing.' Encontramos por lo tanto, desde las caracteristicas
plétora facial y obesidad centripeta, hasta miopatia, estrias violiceas,
equimosis, hirsutismo, acné, hiperpigmentacion, osteoporosis, asi como
alteraciones psicologicas, hipertension arterial, intolerancia a carbohidratos,
alteraciones menstruales o impotencia.*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL HIPERCORTISOLISMO
ENDOGENO

El principal reto en la evaluacion del hipercortisolismo enddgeno o
sindrome de Cushing después de haber confirmado el hipercortisolismo, es
ubicar el origen del problema, reahzando antes que nada los estudios
bioquimicos y posteriormente los de imagen.*
El algoritmo diagnéstico realizado por Mercado y cols. se presenta en el
anexo 1 y comprende primeramente a los estudios de escrutinio:



Cortisol libre wrinario. El exceso de cortisol, independientemente de su
origen, satura a la globulina transportadora de cortisol (CBG), aumentando su
fraccidn libre plasmatica, por lo tanto se excreta en mayer cantidad la fraccién
libre urinaria.'’ Se realiza una medicién de cortisol libre en orina de 24 horas y
si es mayor de 100ug en 24 horas (después de dos o tres muestras) se
considera hipercortisolismo, sin olvidar que se requiere confirmar una
adecuada recoleccion de orina mediante la medicion de la creatinina urinaria
en forma simultinea. La prueba tiene una sensibilidad del 100% vy
especificidad del 98%.'®

Supresion con Img de dexametasona. Cuando se administra dexametasona en
condiciones normales el eje corticotrépico se suprime,lg basiandose en este
hallazgo actualmente se administra una dosis tinica de dexametasona de 0.5 a
2mg (generalmente 1mg) a las 23:00 horas y se mide el cortisol sérico a la
mafiana siguiente, sin compararse con un nivel basal previo, ya que en un eje
corticotropico sano los niveles de cortisol sérico deben suprimir por debajo de
5ug/dL. Este examen diagnostico tiene una sensibilidad cercana al 100% y
una especificidad del 87.5%.%%

Pérdida del ritmo circadiano. Las variaciopes circadianas del cortisol se
pierden en todos los casos de hipercortisolismo, ya que en condiciones
normales la secrecién de cortisol comienza a elevarse a las 4:00 horas y
alcanza su cenit entre las 7:00 y las 9:00 horas; para disminuir
progresivamente durante el resto del dia.?! Hay diferentes formas de
documentar la pérdida del ritmo circadiano y la mas usual es la medicion del
cortisol sérico a las 8:00, 16:00 y 23:00 horas. Su sensibilidad es cercana al
100%, pero la especificidad es del 75%.2!

Después de los estudios de escrutinio se realizan los de localizacion, para lo
cual se toma en cuenta primeramente la clasificacion etiolégica que separa a
los casos que son dependientes o independientes de ACTH:

Determinacion de ACTH. La mediciéon de ACTH (en dos ocasiones) mediante
radioinmunoanalisis (RIA) o andlisis inmunorradiométrico (IRMA) que sea
menor de 10pg/mL o Spg/mL en forma respectiva para cada técnica, es
indicativo de que el hipercortisolismo es de origen suprarrenal’ Con lo
anterior podemos orientar los estudios de imagen (US, TAC o RNM) de
suprarrenales. En el sindrome de Cushing ectépico agudo por céncer de
células avenulares las concentraciones de ACTH se encuentran muy altas, por
arriba de 100pg/mL; sin embargo en la produccion ectopica cronica de ACTH
secundaria a tumores carcinoides, la elevacion es mas moderada,
confundiéndose con la enfermedad de Cushing;’ ante esto se requiere realizar

la siguiente prueba:
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Supresion con dosis altas de dexametasona. Esta prueba se realiza para
diferenciar Cushing hipofisario de secrecién ectépica de ACTH, basandose en
el hallazgo de que en la enfermedad de Cushing se conserva la
retroalimentacién negativa, a mniveles elevados de glucocorticoides.’
Recienteente se confirm¢ una sensibilidad de 71% y especificidad del 100%
en la prueba que consiste en administrar 8mg de dexametasona en una dosis
unica a las 23:00 horas midiéndose el cortisol sérico a la mafiana siguiente
(9:00), considerandose una supresion del eje la disminucién del cortisol sérico
en por lo menos 68%. Si hay una adecuada supresion se procede a realizar una
RNM de alta resolucién para intentar localizar un micro o macroadenoma.??
Estimulacion con CRH. Esta prueba es utilizada en algunas ocasiones para
diferenciar también entre enfermedad de Cushing y secrecién ectopica de
ACTH. 1a administracion intravenosa de CRH recombinante humana en
pacientes con enfermedad de Cushing provoca un aumento de la ACTH y del
cortisol, respuesta que sélo se observa en forma ocasional en la secrecion
ectépica de ACTH.” Cuando hay un incremento de ACTH mayor o igual al
50% y de cortisol mayor o igual al 20%, en cualquiera de los tiempos del
muestreo, hay una sensibilidad del 86% y una especificidad del 95% para el
diagndstico de la enfermedad de Cushing.**

Estimulacién con desmopresina. Al igual que en la prueba anterior, sirve para
el diagnostico diferencial de la enfermedad de Cushing, ya -que la vasopresina
es un secretagogo de la ACTH, asi como potenciador del efecto de la CRH,Z
cuando se utiliza en forma intravenosa a razén de 5 a 10 pg. Se considera
positivo para enfermedad de Cushing cuando aumenta la ACTH un 35% vy el
cortisol un 20% respecto a sus niveles basales.”’ Utilizandose el cortisol como
criten;g, la prueba tiene una sensibilidad del 84% y una especificidad del
83%.

Muestreo bilateral del seno petroso inferior. Esta prueba se realiza por
personal experto en cateterismo, ya que se tienen que obtener muestras de
sangre de los senos petrosos, cuyo drenaje venoso proviene de la
adenohipéfisis.”* De las muestras obtenidas de los dos senos, se mide la
ACTH para determinar si el origen de la misma es hipofisario, comparandose
las mediciones con muestras periféricas, antes y después de la administracién
intravenosa de CRH o glesmopresina.z‘*'zs Se establece posteriormente un
gradiente de ACTH entre las muestras del seno petroso y las periféricas, y si
es mayor o igual a 2 antes de }a CRH o bien, mayor o igual a 3 después de la
administracion de la misma, es indicativo de enfermedad de Cushing con una
sensibilidad y especificidad del 100%.%
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Métodos de imagen. Se menciond anteriormente que los estudios de imagen
no se deben llevar a cabo hasta que la evidencia bioquimica de la enfermedad
esté establecida, ya que hay reportes de hasta un 26% en estudios postmortem
de incidentalomas hipofisarios,”® asi como de masas adrenales encontradas en
forma incidental en 1% a 4% de las tomografias abdominales.*”

Como la enfermedad de Cushing es la causa de la mayoria de los casos de
hipercortisolismo enddgeno, las técnicas de imagen de mayor utilidad para la
localizacion de los adenomas hipofisarios son la TAC y la RNM de alta
resolucion. Esta Gltima correlaciona con los hallazgos quirtirgicos en el 75% a
98% de los casos.**

La TAC v RNM, asi como el US son tiles también en la identificacion de
masas suprarrenales después de la evidencia bioquimica del
hipercortisolismo.2" %

Otros métodos de imagen utilizan isétopos radiactivos, como la centellografia
con norcolesterol (“'I-NP59) para evaluar adenomas y carcinomas
suprarrenales.”® El octreétido marcado con ''In se utiliza en la localizacion de
los casos de ACTH ect6pica por tumores carcinoides.*

Como se ha visto, la secuencia armonica que se debe llevar a cabo para el
diagnéstico diferencial del hipercortisolismo endégeno (como se muestra en el
algoritmo diagnéstico) no es nada ficil, por lo que una falla en la misma
condiciona ademas de una prolongada e infructuosa inversién de tiempo, un
tratamiento dificil de establecer, por lo tanto, un incremento en la morbi-
mortalidad de los pacientes con esta afeccién.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DEL HIPERCORTISOLISMO
ENDOGENO.
&Se debe considerar una mejoria clinica o bioquimica como cura?

Desde el principio se mencioné que para lograr un Optimo tratamiento
siempre es indispensable establecer adecuadamente la causa del
hipercortisolismo enddgeno, ya que la terapia establecida siempre debera ser
lo més etiologica posible.” Se debera tener como objetivos en el manejo: la
desaparicion de las manifestaciones clinicas, la erradicacion de los tumores,
evitar la dependencia a los medicamentos, asi como evitar la deficiencia
permanente de hormonas.* Se supone entonces que el restablecimiento de Ia
secrecion normal de cortisol deberd tener como consecuencia la mejoria
clinica en todos los casos, sin embargo, para lograrlo deben tomarse en cuenta
miltiples factores que determinarin en Gitima instancia la curacién definitiva.

TESES CON
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En el caso de la enfermedad de Cushing el tratamiento ideal es la reseccién
transesfenoidal del microadenoma o en el peor de los casos del
macroadenoma. Para lo anterior se requiere de neurocirujanos con experiencia
y de un amplio conocimiento de los resultados publicados por los grupos de
los grandes centros de concentracion de estos casos, en donde se reportan
tasas de curacién inicial de hasta 80% para microadenomas® y de 50% para
macroadenomas.’> Debido a que el cortisol es un determinante importante en
la respuesta al stress quirtirgico, es muy dificil comprender la amplia gama de
complicaciones potenciales que los casos de hipercortisolismo enddgeno
pueden presentar, asi como también las consecuencias del hipocortisolismo
agudo postquirirgico, por lo que siempre se recomendara la administracion de
hidrocortisona durante la cirugia y en el primer dia postoperatorio, a razén de
100mg c/8hrs. Posteriormente debe seguir administrandose con una
disminuciéon paulatina hasta dejar una dosis sustitutiva de 20mg de
hidrocortisona 0 5mg de prednisona hasta por 12 meses.* El hipocortisolismo
agudo se debe a que los corticotropos normales se encuentran atréficos y al
resecarse los corticotropos tumorales se produce una hiposecrecién aguda de
ACTH y la consecuente insuficiencia suprarrenal.”™

Basados en o anterior, un dia después de la ltima dosis de hidrocortisona en
el periodo postoperatorio se miden las concentraciones de cortisol sérico v si
el nivel es indetectable (<1-5pg/L, segim el ensayo) se considera como cura,’>
3 pero si los niveles postquirirgicos de cortisol son normales el paciente
recurrira aunque mejore clinicamente.*>* Sin embargo, y debido a que estos
pacientes siempre deben ser vigilados durante toda su vida, se han establecido
tasas de curacién a largo plazo de 60% %7 3 pesar de los porcentajes de
curacién inicial.

Se debera tomar en cuenta también las posibles complicaciones que
condiciona este tipo de intervencién quirirgica como son la diabetes insipida
transitoria o permanente (40% y 25% respectivamente), asi como el
hipopituitarismo (10%-20%), y el hipotiroidismo e hipogonadismo como los
méas frecuentes,’’ sin olvidar las lesiones a estructuras adyacentes (carétida,
nervios craneales).

Los pacientes que no pueden ser reintervenidos por un remanente tumoral se
pueden someter a radioterapia (ya sea convencional o estereotictica) y/o a
adrenalectomia médica o quirGrgica.® El porcentaje de curacién de la
radioterapia varia entre el 15% al 50%, siendo muy larga la espera para la
primera, ya que pueden pasar meses o afios antes de cumplirse el objetivo,
ademas del riesgo de panhipopituitarismo que es muy alto.® La otra
alternativa es la adrenalectomia médica, la cual se limita siempre por la
toxicidad de los tratamientos empleados.* El ketoconazol es el medicamento
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més utilizado, con resultados de mejoria clinica en muchos casos.*® La tltima
alternativa es la adrenalectomia bilateral con radioterapia previa a hip6fisis
para evitar el sindrome de Nelson (hipersecrecion de ACTH que resulta de la
hiperplasia de los corticotropos tumorales al eliminarse con la adrenalectomia
la retroalimentacion negativa que ejercia el hipercortisolismo, manifestindose
con hiperpigmentacién y alteraciones campimétricas).***!

En los casos de secrecion ectopica de ACTH y CRH se siguen los mismos
criterios de manejo perioperatorio, asi como de curacién que en la enfermedad
de Cushing, sin embargo la mayoria de los tumores productores son dificiles
de localizar y mds ain de resecar, reportandose menos del 10% de los tumores
carcinoides como opezrables;“2 peor ain, en los casos de tumores malignos con
sindrome de secrecién aguda de ACTH el tratamiento es solamente paliativo
con ketoconazol o aminoglutetimida, ya que generalmente la neoplasia
primaria condiciona el pronéstico del paciente.*?

La curacién de los adenomas suprarrenales es del 100% con la adrenalectomia
mediante cirugia abierta o por laparoscopia, pero el carcinoma suprarrenal
tiene un porcentaje de recurrencia de hasta 90% después de la reseccién
completa del tumor y su tiempo de sobrevida después del diagndstico es de 6 a
12 meses, siendo muy resistentes a radioterapia y quimioterapia, por lo que
solamente tienen como alternativa el tratamiento paliativo con ketoconazol o
aminoghitetimida.*# -

Los casos de hiperplasia suprarrenal macro y micronodular se tratan con
adrenalectomia bilateral y requieren también de tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides aunque en estos casos los mineralocorticoides también
requieren ser sustituidos.*

Cuando el tratamiento ha sido efectivo, los signos y sintomas del sindrome

de Cushing de causa endbgena desaparecen gradualmente en el transcurso de
dos a 12 meses,* sin embargo el hipercortisolismo endégeno no tratado es
fatal, siendo las complicaciones cardiovasculares y tromboembdlicas asi como
1a sepsis, las principales causas de muerte.?
Es imprescindible entonces identificar todo aquel factor que determinari
siempre un diagnostico diferencial eficaz y oportuno, asi como un adecuado
tratamiento, y definir los criterios de curacion que permitiran establecer el
mejor prondstico posible durante el seguimiento permanente que requieren
este tipo de pacientes y el seguimiento inicial de los nuevos casos.
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JUSTIFICACION

A pesar de que el hipercortisolismo enddgeno independientemente de su
origen es una entidad rara, el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del CMN S-XXI concentra un importante nimero de casos,
por ser un centro de referencia de patologia neuroendocrina. El
hipercortisolismo enddgeno es una enfermedad fatal si no se establece un
diagnéstico y tratamiento oportunos, v si no se identifican aquellos factores
que influyen en los anteriores, asi como en la morbimortalidad, por lo que la
atencién de estos pacientes requiere de un equipo humano y técnico altamente
especializado que integre los procedimientos diagnoésticos y terapéuticos para
la resolucion definitiva de la enfermedad.

El protocolo diagnéstico que identifica los casos de hipercortisolismo
endogeno y que se utiliza en el servicio de Endocrinologia, integra los
procedimientos mas avanzados basados en la experiencia mundial y de nuestro
hospital. No obstante, el hablar de tratamiento y curacién resulta ain muy
controvertido para los especialistas que tienen experiencia en este tipo de
pacientes. Por lo anterior, las razones principales que justifican la realizacion
de este trabajo son precisamente la inquietud de describir la ruta diagnostica
que se llevd a cabo con nuestros pacientes, basados en el algoritmo
diagnéstico de nuestro servicio®, con el fin de identificar si se siguié en forma
adecuada, para que sirva de base a estudios futuros en donde si se evalie la
eficacia de las pruebas con sus comparaciones debidas. Ademds, es
imprescindible describir los tratamientos empleados para identificar los
factores que influyeron en la curacion definitiva, describiendo los resultados
clinicos y bioquimicos antes y después de la conducta terapéutica utilizada y
compararlos posteriormente con los resultados de series a nivel mundial, con
el objetivo de establecer criterios propios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En base a lo mencionado anteriormente, mediante la descripcion del
protocolo diagnéstico y tratamiento empleado en cada uno de los pacientes,
asi como la descripcion de los resultados clinicos y bioquimicos, nos
formulamos las siguientes interrogantes:

1.-¢El protocolo diagnostico utilizado en el servicio de Endocrinologia del HE

del CMN S-XXI en los casos de hipercortisolismo enddgeno influye en la
morbimortalidad, el tratamiento y curacion en éste tipo de pacientes?
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2.-¢El esquema terapéutico utilizado influye en la curacion y/o en las
complicaciones de los pacientes o existen otros factores que determinan lo
anterior?

3.-¢Se puede definir como curado a un paciente tratado por hipercortisolismo
enddgeno cuando mejora clinicamente o bioquimicamente?

HIPOTESIS

Debido a que se trata de un estudio descriptivo no se formulan hipétesis para
esta investigacion,* sin embargo al intentar contestar Jas preguntas anteriores
y considerando a los estudios descriptivos como un paso previo para el
planteamiento de hipotesis sobre factores causales, las mismas se podrian
formular de la siguiente manera en posteriores estudios:

1.- El protocolo diagnostico utilizado en el servicio de Endocrinologia del HE
del CMIN S-XXI influye en forma negativa en la morbimortalidad y en forma
positiva en el tratamiento y curacién en los pacientes con hipercortisolismo
enddgeno.

2.~ El esquema de tratamiento utilizado, asi como otros factores*, influyen en
la curacién y las complicaciones de los pacientes con hipercortisolismo
endbgeno.

3.~ a) La mejoria clinica define como curado a un paciente tratado por
hipercortisolismo endégeno.

b) La mejoria bioquimica define como curado a un paciente tratado por
hipercortisolismo endégeno.

* Ver Definicion de las Variables

OBJETIVOS

1.- Revisar todos los casos de hipercortisolismo endégeno en la base de datos
de los mismos y mediante sus archivos clinicos, los cuales han sido evaluados
en el servicio de Endocrinologia del CMN S-XXI desde 1994 al mes de
septiembre del 2001.
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2.- Describir el protocolo diagnostico empleado en cada uno de los pacientes
con hipercortisolismo endogeno en el mismo servicio. '

3.- Investigar qué factores influyen en las complicaciones de éste tipo de
pacientes, asi como el esquema terapéutico empleado y los resultados del
mismo.

4.~ Determinar en base a los datos recopilados cuéles han sido los resultados
bioquimicos obtenidos después de cada esquema terapéutico utilizado para
intentar definir curacion en cada uno de los pacientes.

5.- Describir los resultados clinicos de cada paciente después del tratamiento
especifico para inferir si existe curacion.

6.- Integrar los resultados de cada uno de los objetivos para intentar establecer
esquemas prondsticos en la evaluacién individual de nuevos casos de
hipercortisolismo endégeno en estudios futuros.

MATERIAL Y METODOS
DISENO
Estudio descriptivo de una cohorte en forma retrospectiva.

LUGAR DE INVESTIGACION
Servicio de Endocrinologia del HE del CMN S-XXI, asi como el Archivo

Clinico del mismo Hospital.

UNIVERSO DE TRABAJO

Base de datos, archivos y expedientes de pacientes con hipercortisolismo
endogeno (sindrome de Cushing) del servicio de Endocrinologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional S-XXI.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

- Todos los expedientes, archivos y base de datos de los pacientes adultos que
han sido estudiados por hipercortisolismo endogeno (sindrome de Cushing
endégeno) en el servicio de Endocrinologia del HE del CMN S-XXI en el
periodo de enero de 1994 a septiembre del 2000.
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- Todos los pacientes adultos con hipercortisolismo endégeno que tienen
estudios completos, asi como plan de tratamiento establecido con los criterios
del servicio de Endocrinoigia del HE del CMN S-XXI. .

Criterios de No Inclusion
- Todos los casos de hipercortisolismo exdgeno (por administraciéon de
glucocorticoides)

Criterios de Eliminaciéon

- Todos los casos de pacientes en que se haya comprobado que su
hipercortisolismo endogeno resulté ser un pseudocushing independientemente
de su etiologia.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Hipercortisolismo endégeno (Sindrome de Cushing endogeno)

Definicion conceptual: El sindrome de Cushing endégeno es un grupo de
signos y sintomas que resulta de la exposicién prolongada a glucocorticoides
cuyo origen no es exdgeno, siendo sus principales causas la hipofisaria
(Enfermedad de Cushing), la produccion ectopica de ACTH o CRH (tumores),
los adenomas y carcinomas suprarrenales y la hiperplasia micro o
macronodular de las mismas glandulas.

Definicion operacional: grupo de signos y sintomas que resulta de la
exposicién prolongada a glucocorticoides de origen endégeno comprobado y
clasificado mediante los procedimientos diagndsticos empleados en ¢l servicio
de Endocrinologia del HE del CMN S-XX1

Protocelo diagndstico

Definicién conceptual: Es el sistema o proceso metodologico que se sigue
para llegar a determinar la enfermedad que se padece y el origen de la misma
mediante la aplicacién de conocimientos médicos y técnicos.

Definicion operacional: El proceso metodolégico llevado a cabo en el servicio
de Endocrinologia del HE del CMN S-XXI para determinar la presencia y el
origen del hipercortisolismo endégeno (ver Anexo 1).

Esquema de tratamiento
Definicion conceptual: Aplicacion de los conocimientos médicos en el 4rea
farmacolégica y quirtrgica para llevar a cabo en forma metédica una terapia
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con propésitos de curacién o paliacion de acuerdo con el diagndstico preciso
de la enfermedad. '

Definicién operativa: Método de tratamiento empleado: farmacolégico,
quiriirgico o por radioterapia para paliar o curar el hipercortisolismo endégeno
en los pacientes del servicio de Endocrinologia del HE, CMN S-XXI

Mejoria Clinica

Definicion conceptual: Estado de salud que indica la disminucién o
desaparicion de los signos y sintomas de una enfermedad en particular que se
traduce de manera integral en la calidad de vida al mejorarla.

Definicion operativa: Erradicacion o paliacién de la enfermedad subyacente al
hipercortisolismo endégeno, ademas de la disminucién o desaparicion de los
signos y sintomas del sindrome de Cushing posterior al tratamiento
establecido que condicionan la disminuciéon de complicaciones relacionadas
con la misma enfermedad y su asociacion con otfros trastornos sistémicos.

Mejoria Bioquimica

Definicién conceptual: Disminucion (hasta el limite establecido como normal
o hasta la no deteccién por su respectivo método de medicién) de Ilas
concentraciones séricas o en cualquier muestra biolégica de la sustancia que
provoca el estado de morbilidad en cualquier enfermedad.

Definicion operativa: Disminucion hasta el limite inferior establecido o hasta
el grado de ser indetectable de las concentraciones de cortisol, ya sea en
muestra de sangre o en orina mediante el ensayo correspondiente para cada
prueba. Criterio establecido: cortisol sérico postoperatorio indetectable y/o
hipocortisolemia con normalizacién de cortisol urinario y supresiéon con 1mg
de dexametasona.*

Otros factores:

- Etiologia del hipercortisolismo endogeno

Definicién conceptual: Causa que provocd el hipercortisolismo endégeno,
siendo ésta de origen hipofisario, ectépico o suprarrenal.

Definicion operativa: Causa que provocd el hipercortisolismo enddgeno
determinada por el protocolo diagndstico del servicio de Endocrinologia del
HE del CMN-SXXI en los pacientes del mismo lugar.

- Duracion, Gravedad y complicaciones del hipercortisolismo y de la
enfermedad subyacente

Definicion conceptual y operativa: Manifestaciones clinicas tanto locales
como sistémicas que ponen en riesgo a organos blanco, asi como la vida del
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paciente causadas por la elevacién de las concentraciones séricas de cortisol vy
por el proceso neoplasico que le dio origen al mismo, en donde se incluye el
tiempo de evolucion de ambos. -

- Morbilidad asociada

Definicién conceptual y operativa: Enfermedades o trastornos localizados o
sistémicos que no resultaron de la exposicion de prolongada a
glucocorticoides (hipercortisolismo) pero que condicionan empeoramiento de
las manifestaciones clinicas producidas por ésta tltima.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

De la base de datos y los expedientes de los pacientes se recopilarén y
describiran las caracteristicas de cada uno de ellos en base a lo siguiente:
Antecedentes, edad, sexo, tiempo transcurrido desde el inicio de los signos y
sintomas hasta que se realizo el diagno6stico, métodos de diagndstico utilizados
para la identificacion del hipercortisolismo (de escrutinio) y para localizar el
origen del mismo (de localizacién), descripcibén de los hallazgos de laboratorio
y gabinete desde el diagndstico y posterior al tratamiento empleado (ej:
concentraciones de cortisol antes y después del tratamiento para intentar
definir curacién). Se describird también el tipo de tratamiento empleado, las
complicaciones del mismo, quién o quienes lo realizaron-y la variabilidad
entre cada uno de ellos, descripcion de los estados de morbilidad y
complicaciones asociadas, asi como los cambios clinicos producidos después
de 1a terapia implementada.

El objetivo final de la obtencion de la informacién sera la integracién de la
misma para intentar describir nuestros propios criterios de diagnéstico,
tratamiento y curacién en el servicio de Endocrinologia del HE del CMN S-
XX1 y compararlos con los de las series publicadas a nivel mundial.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizardn mediciones estadisticas descriptivas como medidas de
frecuencia y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS
El estudio no requirié de intervenciones o procedimientos de ningfn tipo a
realizarse en los pacientes, por lo que no se elaboré carta de consentimiento,
sin embargo requirié de la aprobacion del Comité de Etica del HE del CMN S-
»  XXI por la wtilizacién de la informacion clinica de cada uno de los pacientes.
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FACTIBILIDAD

No se requiri6 de recursos que no estuvieron a nuestra disposicion, ya que se
posee una base de datos completa de todos los pacientes, asi como los
archivos clinicos de los mismos, por lo que se utilizaron dichos datos para
llevar a cabo las inferencias que se obtuvieron. El protocolo diagnéstico
empleado desde 1994 a la fecha y los recursos técnicos en el drea diagndstica,
asi como terapéutica son los mismos y no se requirié de procedimientos o
recursos adicionales.

RECURSOS

- Se requirié la base de datos y los archivos clinicos de los pacientes, los
cuales se encuentran en el servicio de Endocrinologia y en el departamento de
Archivo Clinico del HE del CMN S-XXI.

- En el procesamiento de los datos se utiliz6 como Gnicos recursos material de
papeleria, computadora personal.

- Los datos recolectados sobre el historial clinico de cada paciente requirieron
de los recursos técnicos, tanto el drea de diagndstico y tratamiento, asi como
en el personal capacitado para realizarlo, sin embargo, por ser un estudio
retrospectivo no requirid de recursos adicionales a falta de algin
procedimiento. ’

- Personal: La base de datos y los archivos clinicos se llevaron a cabo por los
médicos adscritos y residentes del servicio de Endocrinologia asi como de los
servicios involucrados en cada caso, ademas del personal del &area de
laboratorio, radiologia y medicina nuclear.

El procesamiento de los datos se llevé a cabo por los dos investigadores.
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RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de los expedientes de 45 paciéntes que se estudiaron
por hipercortisolismo enddgeno cuyos diagndsticos finales se muestran en la
tabla 1.

Para el primer problema planteado, se revisaron todos los procedimientos
diagnésticos que se realizaron, comprobandose que todos cumplieron con la
secuencia de estudios diagnoésticos levados a cabo en el servicio de
Endocrinologia hasta la etapa en que tuvieron que llegar en cada caso en
particular, a excepcién de dos casos en que todavia no se tiene el origen del
hipercortisolismo.

El tratamiento utilizado en cada uno de los casos varié como era de esperarse,
para cada caso en particular debido a la etiologia del hipercortisolismo, asi
como también los resultados de la cirugia como se menciona en los
antecedentes y como se describe en la tabla 2.

Respecto a los resultados de la reseccion hipofisaria en los casos de
enfermedad de Cushing, la curacién y el nimero de complicaciones fireron
nulas y mayores respectivamenie para los casos de macroadenomas (tumores
de mas de 1em.).

La Diabetes Insipida fue transitoria en 7 de 9 casos y definitiva en 2, por lo
que actualmente esos pacientes se mantienen en tratamiento sustitutivo con
desmopresina inhalada,

El hipotiroidismo postquirirgico se presentd en 4 casos y actualmente se
encuentran también en tratamiento sustitutivo.

Una defuncién se debié a sepsis posterior a infeccion intrahospitalaria, las
otras dos presentaron complicaciones diversas pero al final la causa de muerte
no se logré determinar.

Con respecto a la curacién posterior a la cirugia transesfenoidal (en los casos
de Enfermedad de Cushing) tomando en cuenta los criterios de las distintas
series internacionales, se determinbé que la curacién bioquimica es decir, la
demostracion mediante criterios de laboratorio (ver definicién de variables), es
indispensable en forma definitiva ya que 6 pacientes que ya habian mejorado
en forma clinica posteriormente presentaron recaida de la enfermedad
demostrada bioquimicamente.
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Los casos de Cushing ectdpico fueron los que presentaron mayor problema
para llegar al diagndstico. En cuatro casos se pudo determinar el origen de la
produccion ectopica de ACTH (3) y CRH (1). Lo anterior contesta otra de las
preguntas planteadas al principio respecto a la etiologia del Cushing, siendo la
de los casos ectopicos (un tumor carcinoide) la que influye en la dificultad
diagnostica y la gravedad de los sintomas y signos que el hipercortisolismo
provoca.

Otros factores que fueron evaluados y que influyeron desde el diagnéstico
hasta el tratamiento y curacién fueron: la edad, como en todo padecimiento,
mientras mas edad mayor la gravedad. El tiempo de duracién fue y sigue
siendo determinante, ya que los pacientes refieren historia de inicio de los
sintomas de afios de evolucién antes de la primera consulta o el inicio del
protocolo diagndstico.

DISCUSION

Los resultados descriptivos de los casos de hipercortisolismo end6geno
analizados hasta la fecha son imprescindibles para identificar si se esta
llevando a cabo una adecuada evaluacion diagnéstica de los pacientes acorde
con los estudios internacionales, ademas de identificar qué factores son
potencialmente identificables en el tratamiento y seguimiento de los pacientes.
Debido a que se han tomado criterios estrictos para evaluar a cada caso en
particular (ver antecedentes y variables) vy a que se tienen los recursos
disponibles, la recopilacién de los datos de los expedientes son importantes
para evaluar el protocolo diagnéstico y terapéutico que por consenso se realizé
en el departamento de Endocrinologia de nuestro hospital. Lo discutible de
esta descripcion es la dificultad que representa tener datos no disponibles en
algunos casos, por situaciones administrativas o del deficiente manejo de los
expedientes; por lo que se estid llevando a cabo una recopilacion electrénica
para formar una base de datos definitiva de los casos de hipercortisolismo asi
como de todas las entidades endocrinolégicas de baja frecuencia y que se
concentran en centros especializados como el nuestro para facilitar la
bésqueda de informacion para aplicarla en casos futuros.
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CONCLUSIONES

El hipercortisolismo endégeno sigue dando enormes retos al clinico que se
enfrenta a su evaluacion. Sin embargo, cada vez es mayor la certeza
diagnéstica v mejores los resultados terapéuticos en los centros especializados
que concentran este tipo de enfermedad. Lo anterior se debe a la evolucién y
disponibilidad de cada vez mejores herramientas diagnésticas y terapéuticas,
asi como a la utilizaciébn de las mismas por personal calificado y
constantemente actualizado.

Es indispensable hacer notar que lamentablemente la ignorancia o falta de
informacién de la poblacién general expuesta es la responsable en la mayoria
de los casos a una evaluacion tardia del problema; ya que los pacientes en su
mayoria se presentan en etapas avanzadas de la enfermedad debido en parte a
que no acuden a evaluacién temprana de sus signos y sintomas o porque en el
primer nivel de atencion no se identifica oportunamente la enfermedad, lo que
conlleva al principal factor determinante en la morbimortalidad y curacién en
el hipercortisolismo enddgeno: la exposicién prolongada al mismo.



Tabla 1. Causas de Hipercortisolismo Endégeno

Causa del Hipercortisolismo

Numero de casos

Enfermedad de Cushing
(Hipofisario)

28

Adenoma suprarrenal

Cushing ectépico

Pseudocushing

Sin confirmacién

Total

Elotwiun|w

Tabla 2. Tipo de Tratamiento, Curacion y Complicaciones

Etiologia |Cirugia No. Curacién {Complicacion
Cirugias
Enf. Reseccion 20 con 1{60% 60%
Cushing |Transesfenoidal |Qx (D. Insipida,
6 con2 Qx (25% Hipotiroid. )
2con 3 Qx 2
Defunciones
Adenoma |Reseccion 7 con 1 Qx |100% Ninguna
Suprarren |de Adenoma
Cushing |Resecciondel (4 conl Qx {60% 1 Defuncién
Ectopico |Carcinoide 1con2Qx
[ mSEcov
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Sospecha clinica de
ANEXO 1 Cushing

v

sol hnblr:g}%%rma <100 Cortisol fibre en orina de 24 h (x2) Descartar psendo-Cushing
. - Supresién con I mg de DXM con lo anterior y con ritmo
M oo™ | | Perdida delRitmo Circadiamo [ | de cortsol, asf como con
ia Prueba combinada de
CRH/DXM
Diagnoéstico Cortisol libre en orina > 100 meg/24 h
descartado Cortisol sérico post 1 mg DXM >Smeg/di
ACTH l
en la noche
<10 pg/mL HIFERCORTISOLISMO
¢
Al la noche > 10 i i d TH
ing independiento : g(’lgen noche Cushmg dependiente de AC
de ACTH
‘ Enfermedad - Supresién de cortisol sérico con 8 mg de
de Cushing [% |~ 5% 1 bxm
TACoRM de
suprarrenales ¢ \ ¢
| RM desilla turcacon | | RM de silla urca sin
tamor tumor <67%
T Gradiemte > Muesireo bilateral del seno
Cirugia 3:1 (Enf de petroso (gradiente de ACTH)
transesfenoidal | <€ | Cushing) <+
S Gradiente <
{Reseccibn del tumor ? - Localizacitn: 3:1
Adrenalectomia ? Octrettido marcado, TACoRM de (Cushing
- térax vy abdomen ¢ e_ct_m
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