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Resumen

ADENOMA  ADRENAL COMO CAUSA DE SINDROME DE CUSHING:
EXPERIENCIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE LAS CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

Introduccion.

El sindrome de Cushing (SC) incluye una amplia gama de manifestaciones tanto
clinicas como de laboratorio que son el resultado final de la sobre-exposicion
cronica de glucocorticoides. Los adenomas adrenales representan la tercera
causa, aproximadamente el 10 % de los casos de Cushing de origen enddgeno.

Justificacién.

El Sindrome de Cushing debido a su amplia gama de manifestaciones es un reto
diagnostico y terapéutico en la consulta del endocrindlogo, por lo que es
importante caracterizarlo.

Objetivo
Describir la evolucion de los pacientes con Sindrome de Cushing causados por
adenomas adrenales en el Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.

Métodos.

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional. Se analizaron
individuos con el diagnéstico de sindrome de Cushing causado por adenomas
adrenales, que fueron atendidos en el instituto desde diciembre de 1987 hasta
mayo de 2008. Se describe el comportamiento clinico, bioquimico, en estudios de
gabinete, asi como el tratamiento, complicaciones y seguimiento.

Resultados.

Se encontr6 un total de 20 pacientes, 19 mujeres y un hombre. EIl promedio de
edad al inicio de los sintomas fue de 25.9 afios (14 a 52). Hirsutismo y cara de
luna llena fueron los datos clinicos que se documentaron con mayor frecuencia.
La medicion promedio de cortisol AM fue de 26.9 £ 10.7 mcg/dl, del PM fue de
24.4+ 85 mcg/dl  yla ACTH 24 + 19.4 pg/ml. Solo 4 pacientes (20%) tenian
niveles de ACTH por debajo de 5 pg/ml .La prueba larga de supresion con
dexametasona fue la mas usada. Los resultados en las pruebas dinamicas
sugirieron adenoma adrenal en la mayoria de los casos. El 70% de los adenomas
se encontraron en la glandula izquierda. El tamafio promedio de las lesiones fue
de 2.8+0.47 cm. La mortalidad fue del 5%. El tiempo promedio de seguimiento
fue de 76 £ 88.2 meses.

Conclusiones

En las pruebas dindmicas los criterios de no supresion con dosis altas de
dexametasona estuvieron presentes en practicamente todos los pacientes. La
medicion de ACTH no resulta confiable para discriminar como causa a los
adenomas adrenales.
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Marco Tebrico.

El sindrome de Cushing (SC) incluye una amplia gama de manifestaciones tanto
clinicas como de laboratorio que son el resultado final de la sobre exposicion
cronica de glucocorticoides, estos pueden provenir por la administracion exégeno
o bien por produccion endogena de cortisol; tanto por autonomia de la glandula
adrenal o bien por el estimulo de Adrenocorticotropina (ACTH) (1).

El sindrome de Cushing fue descrito por primera vez en el afio de 1912 por un
neurocirujano del mismo nombre, quien reporto el caso de una mujer de 23 afos
con hirsutismo, obesidad y amenorrea. Lo anterior en relacion a hiperplasia
suprarrenal bilateral asociada a un tumor hipofisiario. Esta patologia se denomino
Enfermedad de Cushing nombre que se encuentra vigente hasta la fecha,
cuando el origen es secundario un adenoma hipofisiario productor de ACTH
(1,2).

Etiologia:

Para su estudio el SC pude dividirse en 2 grandes grupos: Endégeno y exdgeno.
El exégeno es el mas frecuente en la practica clinica diaria, es causado por la
administracion de cualquier tipo de sustancia que tenga propiedades
glucocorticodes. La via de administracion de estos farmacos es diversa, se han
reportado casos de esta patologia no solo por la administracién intravenosa o via
oral si no también de manera topica o inhalada. La administracion exégena de
esteroides es la principal causa sindrome de Cushing en la practica clinica diaria,
debido a la amplia gama de enfermedades que son tratadas con estos

medicamentos.



El SC de origen enddgeno, se divide para su estudio en dos grandes grupos:
Dependientes de la sobreproducciéon de ACTH vy los independientes a esta
hormona.

ACTH dependientes:

- Enfermedad de Cushing (Tumor hipofisiario productor de ACTH).

- Produccion ectopica de ACTH.

- Produccion ectopica de hormona liberadora de ACTH (CRH).

- Administracion iatrogena de ACTH.

ACTH independientes.

- Adenoma adrenal o carcinoma adrenal.

- Hiperplasia nodular pigmentada y complejo de Carney.

- Sindrome de Mc Cuney Albright.

- Receptores aberrantes en las glandulas adrenales.

En cuanto a la frecuencia de las diversas etiologias, la enfermedad de Cushing es
con mucho la causa mas frecuente de SC endbgeno, representa
aproximadamente el 70 % de los casos. La segunda causa mas frecuente es la
secrecion ectopica de ACTH presente en aproximadamente el 15% de los
individuos con Cushing enddgeno. La produccion ectdpica generalmente se asocia
a neoplasias malignas como carcinoides, cancer de células pequefias de pulmén
principalmente, aunque puede ser vista en otros tumores como carcinoma de

ovario, mama, colon y prostata (3).



Los adenomas adrenales representan la tercera causa, aproximadamente el 10
%, seguida por los carcinomas adrenales con un 5%. Especial mencién se debe
hacer con los infantes dado que en ellos la relacion se invierte, la principal
etiologia es adrenal casi en el 65%, la gran parte de estos representados por
carcinomas adrenales. El resto de las etiologias son raras y representan menos
del 1% (1,2).

Manifestaciones clinicas.

El cuadro clinico del SC puede ser muy variado, en el reporte original se
describié obesidad central, hirsutismo y plétora. Pero como se menciono de
manera previa la gama es muy diversa tanto en signos como sintomas asi como
en la presentacion de enfermedades asociadas como diabetes e hipertensién, a
continuacion se enlistara los signos y sintomas con la frecuencia aproximada de

aparicion (1,4) (Cuadro 1).

Cuadro 1
Sintomas Frecuencia en %
Ganancia de peso 91
Irregularidades 84

menstruales

Hirsutismo 81
Alteraciones psiquiatritas 62
Dolor de espalda 43
Debilidad muscular 29
Fracturas 19




Signos Frecuencia en %
Obesidad 97
Plétora 94
Fascies de luna llena 88
Hipertension 74
Estrias 56
Edema 50

Diagnéstico.

En base a la gran variedad de signos y sintomas de esta enfermedad y a que
muchos de estos pueden estar presentes en otras enfermedades, el diagndstico
del Sindrome de Cushing es sumamente complejo (5). Aunado a lo anterior no
existe una prueba que sea al 100 % sensible o especifica para su diagndstico por
lo que para poder establecer el mismo es necesario establecer un abordaje
completo mediante el uso de diversas pruebas de laboratorio y ser completadas
con estudios de imagen antes de establecer algun tipo de tratamiento (6,7). El
abordaje se describira a continuacion.

Pruebas de escrutinio:

De manera inicial deberan ser realizadas en pacientes en los que se tenga
sospecha clinica, o bien poblaciones de alto riesgo. Tienen como objetivo
demostrar el aumento en la produccion de cortisol. Las poblaciones que se

consideran de alto riesgo se mencionaran a continuacion.



- Diabetes de dificil control.

- Hipertension de dificil control.

- Obesidad de rapida progresion.

- Menores de 65 afios con osteoporosis severa.

- Sindromes de Ovarios poliquisticos con datos clinicos sugerentes.

La Sociedad Mexicana de Endocrinologia y Nutricidon recomienda de manera inicial
el uso de niveles de cortisol en orina de 24 horas y la prueba de supresion con
dosis bajas de dexametasona (2). En el caso de la primera prueba se considera
positiva cuando las cifras se encuentran arriba de 50 mcg / al dia si se utiliza
prueba de separacién cromatografica y de 100 mcg/24 horas si el método es RIA.
Se recomienda que este estudio se realice al menos en 3 ocasiones por la
variabilidad en la secrecion de cortisol. La prueba de supresion con
dexametasona a dosis bajas esta se puede realizar de 2 maneras: administrando
una dosis de dexametasona a las 23 horas y midiendo el cortisol a las 8 am del
siguiente dia o bien administrando 0.5 mg de dexametasona cada 6 horas
durante 2 dias seguidos y midiendo el cortisol alas 8 am del siguiente dia. Se
considera positiva una cifra mayor a 1.8 mcg / dl (8). La negatividad en las 2
pruebas excluye el diagnostico, la positividad en ambas confirma
hipercortisolismo (2). Recientemente “ The Endocrine Society” publico sus guias
practicas para el diagnostico del sindrome de Cushing en las cuales también
menciona las 2 pruebas anteriores solo que recomienda la determinacion de
cortisol urinario solo en dos tiempos, ademas menciona el uso de la medicion de
cortisol salival nocturno (7,9). Esta prueba tiene como inconveniente de que no se

cuenta en México centros donde se haga esta determinacién. En estas guias se
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emite también la recomendacion de no utilizar niveles séricos aislados de
cortisol o ACTH, 17 cetoesteroides urinarios, prueba con loperamida, asi como
aquellas pruebas designadas para localizacion de la enfermedad o estudios de
imagen (7).

Una vez que se haya confirmado la presencia de hipercortisolismo se debera
proceder a realizar pruebas de localizacion.

La primera prueba que se recomienda realizar es la Medicion de ACTH. Un
resultado menor a 5 pg/ml sugiere patologia a nivel adrenal y puede justificar la
realizacion de un estudio de imagen. Cifras de ACTH mayores de 15pg/ml
sugieren enfermedad de Cushing u origen ectdpico. Para la diferenciacion la
Sociedad Mexicana de endocrinologia y nutricion recomienda pruebas de
estimulacién con CRH, prueba con dosis altas de dexametasona 0 muestreo del
seno petroso inferior (2).

Existen varios protocolos para el abordaje de hipercortisolismo utilizando dosis
altas de dexametasona. EIl primero es mediante la administracion de 8 mg de
dexametasona, en esta prueba se toma una medicion basal cortisol a las 8 am, a
las 23 horas del mismo dia se administran 8 mg de dexametasona via oral y se
realiza una nueva determinacién a las 8 horas del dia siguiente. Una supresion de
mayor al 68 % sugiere etiologia hipofisiaria. Una supresion menor al 50% orienta
a etiologia adrenal o secrecién ectdpica de ACTH. Esta prueba va a tener como
principal ventaja su bajo costo y la posibilidad de realizar el estudio de manera
ambulatoria(2).

Una segunda alternativa es el uso de la prueba de infusion con dexametasona

intravenosa. Se utiliza de 7 mg de dexametasona en infusién a razén de 1mg por
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hora la prueba se realiza de las 9 a las 16 horas. Se obtiene un promedio de tres
muestras basales, tres muestras en la tarde y tres muestras en la mafiana
siguiente. Para la identificacion del origen de la enfermedad se realiza una
comparacion del promedio de las cifras basales con el promedio de las cifras de la
tarde, si la delta es mayor a 6.8 mcg /dl o si la inhibicion es mayor al 50% orienta
hacia etiologia de origen hipofisiario (10-11).

Una tercera alternativa es la utilizacion de dosis bajas seguidas de dosis altas de
dexametasona. Esta prueba tiene como ventaja la obtencién de cortisol tanto
sérico como urinario, no obstante va a tener como gran inconveniente el costo
elevado. La interpretacion de esta prueba se realiza tomando el valor de del
cortisol plasmatico obtenido a las 16 horas del dia 6, si los valores suprimen a mas
de 50% del valor promedio de los basales se considera que la etiologia es de
origen hipofisiario, en caso de no haber supresion indica origen adrenal(12).

Para aquellos casos en los que exista duda entre si la sobreproduccion de ACTH
es de origen hipofisiario o bien de origen ectépico el cateterismo de senos
petrosos es el estudio de eleccion (7).

Una vez realizadas las pruebas bioquimicas de localizacion se debera confirmar
con un estudio de imagen. Siempre sera importante obtener los estudios
radiograficos solo cuando ya se tenga una orientacién diagnostica por el riesgo de

incidentalotas (13,14).

Tratamiento.
El tratamiento depende de la localizacién de la enfermedad. EI manejo especifico

de la Enfermedad de Cushing, asi como los de los sindromes dependientes de
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produccion ectopica de ACTH no seran considerados para esta revision. Se

considerara solo el tratamiento de adenomas suprarrenales.

El tratamiento de eleccidon de los adenomas adrenales es la extraccion quirdrgica
del tumor, cuando el diagndstico es el correcto se espera una curacion en el 100
%. Actualmente se considera a la laparoscopia el tratamiento de eleccion para la
extirpacion de estas lesiones. Lo anterior en base a que se ha demostrado la
disminucién de la morbilidad peri-operatoria y la disminucion de la estancia
hospitalaria (15). En relacion a la experiencia hospitalaria se publico en 1999 los
primeros resultados obtenidos en nuestra institucion sobre la comparacion de la
técnica abierta contra laparoscopia, en pacientes sometidos a adrenalectomia
unilateral por Cushing, no se encontré diferencias en el tiempo de hospitalizacion,
no obstante este estudio solo reporto la experiencia inicial con un ndmero de

pacientes muy pequefio para poder establecer diferencias (16).

Tratamiento Médico.

Diversos esquemas han sido utilizados para el tratamiento meédico del
hipercortisolismo. Uno de los primeros farmacos utilizados fue la metirapona, su
utiidad se basa en la inhibicién de la 11 B hidroxilasa, la dosis habitual varia
desde 250 mg dos veces al dia hasta 1.5 gramos cada 6 horas, su principal efecto
adverso es la nausea, la cual puede ser aminorada si se administra con leche. El
aminoglutetimide es una droga que bloguea la esteroidogenesis de manera mas

temprana por lo que puede afectar a la sintesis de otras hormonas esteroides.
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Como efectos adversos frecuentes se encuentran nausea, letargia y dermatosis
alérgica. La dosis varia de 2.5 a 3 gramos al dia.

El ketoconazol es un medicamento facil accesibilidad en nuestro pais para este
efecto. Es un imidazol con propiedades antifungicas que actda a nivel de del
citocromo p 450. A diferencia de su efecto antifungico las dosis para el tratamiento
del sindrome de Cushing es mayor, de 400 a 800 mg. Cuando se usa este
medicamento es necesaria la monitorizacion de las pruebas de funcién hepatica
por riesgo de hepatotoxicidad. Otro farmaco utilizado es el mitotane, el cual es
captado directamente por la corteza adrenal produciendo atrofia y necrosis de la
misma(2,5). Esta sustancia es altamente toxica por lo que solo se recomienda

para el uso de Sindrome de Cushing secundario carcinomas adrenales (17).

El objetivo del tratamiento médico es la disminucion de las cifras de cortisol no

como tratamiento definitivo si no para optimizar al paciente para ser sometido a

tratamiento quirurgico.
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JUSTIFICACION

El Sindrome de Cushing debido a su amplia gama de manifestaciones y la falta de
un examen que pueda considerarse 100% sensible y especifico para su
diagnéstico, lo que convierte en un reto diagnostico y terapéutico en la consulta
del endocrinodlogo. Por lo que es importante caracterizarlo lo mejor posible para
conocer de manera mas amplia su evolucién, sintomas, signos asi como los
tratamientos empleados para su manejo. Recientemente se realizé un trabajo en
el instituto donde se describido la evolucion de estos pacientes cuando la

enfermedad ere causada por un tumor hipofisiario productor de ACTH.

No existen estudios en nuestro instituto que describan las caracteristicas del

sindrome cuando es causado por adenomas adrenales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Cushing representa uno de los mas grandes retos clinicos
para la consulta de endocrinologia. Este es el resultado final de la sobre-
exposicion del organismo de manera prolongada a los efectos del cortisol o alguno
de sus derivados sintéticos. Como es ya sabido la mayor parte de estos casos son
secundarios a la ingesta externa de cortisona o algun otro glucocorticoide. En los
pacientes con enfermedad endégena la gran mayoria son causados por un tumor
secretor de ACTH. Aproximadamente el 10% tienen como etiologia un adenoma
adrenal productor de cortisol por lo que el tratamiento y el pronostico es
completamente diferente a aquellos casos de etiologia hipofisiaria. Por lo anterior
se formula la siguiente pregunta de investigacion. ¢Cual es el comportamiento
clinico, bioquimico en estudio de gabinete, asi como el tratamiento que se ha
utilizado y el pronéstico en los pacientes con Sindrome de Cushing de etiologia

adrenal en el Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran?
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OBJETIVOS

1. Objetivo General
Describir la evolucion de los pacientes con sindrome de Cushing de etiologia
adrenal en el Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.

2. Objetivos especificos:

1. Describir la frecuencia de las manifestaciones clinicas del sindrome de
Cushing de causados por adenoma adrenal.

2. Describir la frecuencia y la tipo de alteraciones en los estudios de
laboratorio, asi como el comportamiento de las pruebas dindmicas en

pacientes con Cushing adrenal.

3. Caracterizar los hallazgos en estudios de gabinete en estos enfermos.
4. Identificar los tipos de manejo terapéutico en estos pacientes.

5. Describir las complicaciones asociadas al tratamiento.

6. Evaluar el prondstico asi como la mortalidad postratamiento.

17



METODOLOGIA.
DISENO.

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional.

2. Poblacion de estudio
Individuos con el diagnéstico de Sindrome de Cushing causado por adenomas

adrenales atendidos en el Instituto desde diciembre de 1987 hasta mayo de 2008.

a). Criterio de inclusion.

Todos los enfermos que tengan el diagnéstico de sindrome de Cushing en la base
de egresos hospitalarios e ingresos a consulta externa del archivo Clinico del
Instituto y que al revisar el expediente se pudiera concluir que la etiologia de la
enfermedad fue un adenoma adrenal.

b). Criterio de exclusién.

- Pacientes con Sindrome de Cushing secundario a cualquier tipo de aplicaciéon o
consumo externo de esteroides.

-Pacientes con Enfermedad de Cushing

-Pacientes con el diagndstico de Sindrome de Nelson.

-Pacientes con Cushing de origen ectopico.

-Pacientes con enfermedad de Cushing tratados con adrenalectomia bilateral sin
lograr evidenciar como causa un adenoma adrenal.

c). Criterio de eliminacion.

-Pacientes de los cuales no se contara mas con los expedientes en archivo

clinico.
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Individuos en los cuales los expediente no se encontraran los datos acerca de la
evolucion del Cushing.

Métodos

Se recabara la informacion directamente de los registros del expediente clinico
mediante el uso de una hoja de recoleccion de datos para el posterior andlisis de

la informacién. (Anexo 1).

3. Operacionalizacion de variables.

1.- Edad de inicio de los sintomas: Tiempo trascurrido en afos desde el
nacimiento del individuo hasta la el momento de aparicion de los sintomas
consignados en el expediente.

2.-Edad del diagnostico: Tiempo trascurrido desde el nacimiento del individuo
hasta la confirmacion diagnéstica con prueba dindmica.

3.- Edad de la cirugia: tiempo trascurrido en afios desde el nacimiento hasta la
fecha de tratamiento quirdrgico.

4.- Tiempo entre el diagnéstico y la cirugia: tiempo trascurrido en meses desde la
confirmacién diagnéstica con prueba dinamica hasta la fecha de cirugia.

5.- Caracteristicas clinicas:

Serdn consideradas como variables cualitativas en base a su presencia o
ausencia en los datos recogidos en el expediente.

En cuanto al peso y la talla seran expresadas en kilos para el peso y centimetros
para la talla en relacion seran consideradas como variables cuantitativas

discretas.
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6.- Pruebas dinamicas de supresion de cortisol: Seran evaluadas de manera
inicial como variables cualitativas en base los resultados para presencia o
ausencia de hipercortisolismo, asi como la no supresion del mismo como
diagnéstico de adenoma adrenal.

Se analizaran de manera separada los diferentes tipos de pruebas vy seran
expresadas como variables cuantitativas continuas en relacion a cifras basales de

cortisol, grado de supresion de las mismas con dosis altas y dosis bajas.

7.- Estudios de imagen se describird como variable cualitativa el tipo de estudio
realizado y como variable cuantitativa discreta la medicién del eje mayor de la

lesion adrenal.

8.- Tratamientos previos.

Se analizara como variable cualitativa el uso o no de farmacos para disminuir el
hipercortisolismo, el uso de esteroide |V, el tipo de cirugia, asi como los hallazgos
en patologia.

Se analizara como variable cuantitativa discreta la dosis del farmaco utilizado y la

medida del diametro mayor de la lesion adrenal encontrada.

9.- Complicaciones quirargicas y estancia hospitalaria:

Se consideraran como variables cualitativas en base a su presencia o0 ausencia.
Los dias de estancia hospitalaria seran analizados como variables cuantitativas
discretas en relacion al tiempo trascurrido en dias desde la fecha de ingreso hasta

la fecha de egreso o muerte del paciente.
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Plan estadistico

Al ser un estudio observacional no correlacional, se utilizara unicamente
estadistica descriptiva  mediante el calculo de media y desviaciones estandar
para las variables continuas. Mediana y rango para las variables ordinales vy

proporcion y prevalencia para las variables nominales.

Consideraciones éticas:

Al no ser un estudio de tipo solo descriptivo, no se llevara acabo ninguna
intervencién sobre los pacientes lo que no los coloca en ningun riesgo para su
salud. La informacion obtenida sera manejada de manera estrictamente

confidencial. Lo anterior basado en la declaracion de ética de Helsinski.
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Resultados.

Datos demograficos.

Se encontré6 un total de 20 pacientes con el diagnostico de  Sindrome de
Cushing provocados por adenomas adrenales. Se evidencié un predominio en el
sexo femenino, que represento el 95% de los pacientes, solo un individuo fue del
sexo masculino. EIl promedio de edad al inicio de los sintomas fue de 25.9 afios

(14 a 52), al momento del diagndéstico fue de 29 afos (15 a 54).

Manifestaciones Clinicas.

El sintoma que se presento con mayor frecuencia fue el aumento de peso
referido por el 95% de los individuos. La obesidad y sobrepeso fueron reportados
en el 80 % de los casos. El IMC promedio fue de 29 + 5.7. A la exploracion fisica
los signos que se documentaron con mayor frecuencia fueron la cara de luna
llena y el hirsutismo presentes en el 100% de los individuos. En cuanto a los
pardmetros metabdlicos se detecto diabetes en el 70%, intolerancia a los
carbohidratos en el 15%, dislipidemia se documenté en un 70% de los individuos.
El resto de los pardmetros se describen a continuacion (Tabla 2).

Tabla2.

Caracteristicas

Porcentaje de

Caracteristicas

Porcentaje de

Clinicas Presentacion Clinicas Presentacion
Cara de luna Llena 100 Miopatia 65
Hirsutismo 100 Hipertension 60
Aumento de peso 95 Amenorrea 57
n=19
Fatiga 90 Cefalea 55
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Estrias 85 Acne 55
Diabetese Intolerancia 85 Depresion 55
a glucosa
Colchonetes 75 Cambios Psicologicos 50
supraclaviculares
Dislipidemia 70 Litiasis 15

Parametros bioquimicos y pruebas dinamicas.

La medicion promedio de cortisol AM fue de 26.9 + 10.7 mcg /dl (grafica 1) y

del PM de 24.4+ 8.5 mcg /dl (grafica 2). El cortisol urinario fue de 460 + 128 mcg

/dia. En la medicion de ACTH el promedio fue de 24 + 19.4 pg/ml. Es importante

mencionar que solo 4 pacientes (20%) tenian niveles por debajo de 5 pg/ml.

(grafica 3).

Grafica 1: Cortisol AM
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Grafica 2: Cortisol PM
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Grafica 3: ACTH
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Se realizaron tres tipos diferentes de pruebas dinamicas: Supresiéon con 1y 8
mg. de dexametasona via oral, infusion con dexametasona IV y prueba larga de

supresion con dexametasona de 7 dias.

La prueba de supresion con 1y 8 mg se realizé en el 25 % de los pacientes. El
cortisol basal promedio fue de 27.4 £ 7.12 mcg /dl. Después de la administracion
de 1 mg fue de 27.8 = 10.4 mcg /dl. Ninguno de estos cinco pacientes presento
inhibicion de cortisol. En la prueba de 8 mg el promedio de los basales fue de
24.2 + 11.2 mcg /dl posterior a la aplicacion del medicamento fue de 25 + 11.4
mcg /dl. Ningun paciente inhibi6 tras la administracion del farmaco. El porcentaje

de inhibicién promedio fue de 10 + 10.2 %.

La prueba de infusion con dexametasona se realiz6 en el 45% de los casos. El
promedio de los basales fue de 23.2 £ 7.9 mcg /dl , del cortisol PM fue de 20.4 +
8.2 mcg /dl, y el cortisol del dia siguiente fue de 23.5 + 8.2 mcg /dl. Ningun
paciente inhibié en la determinacion PM. En los resultados de cortisol al dia
siguiente el porcentaje de Inhibicion fue de 3.3 £ 4.3%. El delta promedio de

cortisol fue 0.833 + mcg /dl. Ningun paciente tuvo criterios de inhibicién.

La prueba larga de supresion fue la mas usada. Se realizo en el 70 % de los
enfermos. No obstante no en todos se obtuvo la determinacién de cortisol serico y
urinario. La determinacion urinaria se realizé en 9 de las 14 pruebas. De los
cuales se obtuvieron los siguientes resultados: El cortisol urinario basal promedio

fue de 431+ 282 mcg /dia, el promedio después de dosis bajas fue de 404 + 199
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mcg /dia y posterior a dosis altas resulto en 458 *+ 229 mcg /dia. El porcentaje de
Inhibicidbn  urinaria con dosis altas fue de 14%. Solo un paciente presento

Inhibicién urinaria con un porcentaje del 74%.

Los cortisoles séricos se obtuvieron en las 14 pruebas. ElI promedio de los
cortisoles séricos basales fue de 25.8 + 10.8 mcg /dl El promedio del dia 5 am
fue de 26.2 + 11.2 mcg /dl y el dia 6 pm fue de 25.3 + 8 mcg /dl. Ningun paciente

cumplié criterios de inhibicion en estas determinaciones.

Estudios de imagen.

La tomografia fue el estudio que mas se utiliz6, fue obtenida en el 85% de los
casos. De los pacientes sometidos a TAC en un paciente existié duda diagnéstica
y fue sometido a adrenalectomia bilateral. El tamafio promedio de las lesiones fue

de 2.8+ 0.47 cm. El mas chico fue de 1.8 cm y el mas grande de 3.5 cm.

Tratamiento.

El 80 % de los casos recibieron bloqueo adrenal con algun tipo de farmaco. De
estos el 68% uso ketaconazol y 31 % aminoglutetimida. Tiempo promedio de
administracion fue de 7 = 7.2 semanas. Un paciente recibié 32 y uno mas 12

semanas excluyendo a estos paciente el promedio fue de 4.7 + 1.6.

El procedimiento quirargico se hizo mediante laparoscopia en el 65% de los casos

el resto de los procedimientos fue cirugia abierta. Desde 1994 el tratamiento de
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eleccion fue la laparoscopia llevado a acabo en todos los pacientes desde ese
afo. La estancia promedio fue de 13.4 + 16.5 dias. El 70% de los adenomas se

encontraron en la glandula izquierda.

Complicaciones.

Se documentaron 4 procesos infecciosos en el postquirugico: 2 abscesos
retroperitonales, una infeccion de catéter por estafilococo y una Neumonia
intrahospitalaria. Una paciente desarrollo trombo embolia pulmonar secundaria a
trombosis venosa profunda. Los tres primeros eventos se presentaron en
pacientes que fueron tratados con cirugia abierta. La Neumonia y la
tromboembolia se dieron en pacientes sometidos a laparoscopia. La mortalidad
fue del 5%. La causa del deceso fue un cuadro sugerente de crisis adrenal en una

mujer 8 dias después de su egreso.

Seguimiento.

De los 20 pacientes uno fallecié6 7 dias después de su egreso hospitalario, la
causa aparente de muerte fue un cuadro de insuficiencia suprarrenal aguda. El
uso de esteroides después de la cirugia fue de 315 + 221 dias, de este promedio
se excluye a cuatro pacientes que requirieron sustitucion de por vida, 3 por
adrenalectomia bilateral (realizada por duda diagndstica) y uno por
panhipopitiutarismo (Sometido a hipofisectomia en otro hospital por sospecha de
enfermedad de Cushing). Tres continuaban recibiendo esteroides, tenian menos
de 6 meses de operados al momento del andlisis. Actualmente nueve pacientes

acuden aun de manera regular a consultas de seguimiento ninguno con evidencia
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clinica o bioquimica de recidiva. ElI tiempo promedio de seguimiento es de 76 +

88.2 meses.
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Discusion.

Estudios previos en nuestro instituto han descrito los resultados de la cirugia
transesfenoidal en pacientes con Enfermedad de Cushing (18), a su vez se han
descrito las caracteristicas de los pacientes con sindrome de Cushing ACTH
dependientes que desarrollan sindrome de Nelson después de ser sometidos a
adrenalectomia bilateral (19). En estos trabajos como en nuestra serie, hubo un
franco predominio del sexo femenino. Lo anterior similar a lo reportado en la
literatura mundial en la que se describe en la mayoria de los estudios un
predominio en mujeres que representan aproximadamente el 90% de los casos.
La edad promedio de aparicion es similar a lo descrito de manera previa,

teniendo un pico de presentacion entre la tercera y cuarta década de la vida (20).

La frecuencia de los signos y sintomas son similares a lo publicado de forma
previa (21), no obstante esto resulta subjetivo dado que el registro de estos
datos muchas veces dependen de la acuciosidad del medico tratante. Es
importante mencionar que en los pacientes evaluados, todos fueron referidos por
cuadro clinico sugerente, no hubo ningun que el Sindrome de Cushing fuera
diagnosticado mediante abordaje de incidentaloma adrenal no obstante de ser
nuestro hospital un centro de referencia en donde se realizan un numero

considerable de estudios de imagen de abdomen.
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Los resultados del promedio de cortisol AM y PM (26.9 £ 10.7 mcg/dl y 24.4%
8.5 mcg /dl respectivamente) son similares a los ya descritos en pacientes con
Enfermedad de Cushing en nuestro hospital: 27.82 + 87.58 mcg/dl AMy 23.8
82.86 mcg /dl PM (18). El cortisol urinario se tiene documentado en solo 7 de los

20 pacientes en todos estos se encontro cifras mayores a 300 mcg/dia.

El estudio dinamico mas utilizado en nuestra instituciéon fue la prueba larga de
supresion con dexametasona, en la cual se cumplieron los criterios de inhibicién
esperados para el diagnostico de adenoma adrenal en las determinaciones
séricas. Un paciente no cumplié criterios urinarios para el diagnostico, sin
embargo esto podria estar en relacion a un mala recoleccion urinaria, dado que
en este individuo se realizd prueba de 1 y 8 mg asi como infusién IV de

dexametasona y en ambas pruebas cumplia criterios para de adenoma adrenal.

En las pruebas de Infusiébn con dexametasona IVy de 1y 8 mg se cumplieron
los criterios de no inhibicion en el 100% de los pacientes. Lo anterior comprueba
lo sugerido en la literatura, dado que los adenomas adrenales tienen autonomia en
la produccion de cortisol lo que lleva a la no inhibicion con dosis altas de

esteroides.

En individuos con secrecion de cortisol independiente a ACTH se espera que los
valores de esta hormona se encuentren suprimidos por retroalimentacion, se ha
sugerido que niveles menores de 5 pg/ml de ACTH son suficientes para justificar
la busqueda de patologia adrenal y mayores de 15 pg/ml hace sospechar en
origen ectopico o Enfermedad de Cushing. En nuestra serie solo 4 pacientes los

niveles de ACTH eran sugerentes de adenoma, en 8 sugeria Enfermedad o
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ectopico, con rangos entre 24 y 59 pg/ml. En un estudio multicentrico Italiano se
encontré que los pacientes con tumores ACTH independientes, el 28% tenian las
cifras de ACTH en valores mayores a 9 pg/ml (22). El resultado pareceria
contradictorio no obstante se considero que no era posible excluir problemas
técnicos con la toma y procesamiento de la muestra dado que esto ya habia sido
reportado por otros autores. En nuestro estudio se deberd tener la misma

consideracion.

En los estudios de imagen se utilizé la TAC en la mayoria de los enfermos, en
base a su mayor disponibilidad y menor costo que la IRM. Llama la atenciéon que
existe una tendencia al lado izquierdo, fenbmeno que ya se habia descrito por

Daitch en Cleveland (23).

El 80% de los pacientes recibieron bloqueo farmacoldgico antes de la cirugia. No
es factible establecer alguna asociacion con la presencia de complicaciones
infecciosas por el numero reducido de eventos y pacientes. De los cuatro
procesos infecciosos presentes uno recibié terapia con ketaconazol, dos mas con

aminoglutetimide y el cuarto no tenia manejo farmacologico.

En pacientes con adenomas adrenales existe inhibicion de la glandula
contralateral por lo que es necesaria sustitucion hormonal después del
procedimiento quirdrgico. La Unica muerte reportada parece fue una mujer con
cuadro sugerente de crisis adrenal. En los pacientes estudiados no existe un
patrén de reduccion de las dosis del esteroide, los rangos son muy amplios desde

30 dias hasta 2 arios.
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En el registro de seguimiento de los pacientes es referida mejoria tanto clinica en
los datos de sindrome de Cushing, no obstante no existen datos suficientes en el
expediente para poder hacer comparacion con los hallazgos al momento del
diagnéstico. De la misma manera no se realizaron pruebas dinamicas para
corroborar criterios de curacion. En ningun paciente se evidencio datos clinicos o
bioquimicos de recurrencia de enfermedad en el seguimiento en la consulta

externa como es esperado en los adenomas adrenales (24).
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Conclusiones.

Al igual que en otras series se documento predominio en el sexo femenino y una
tendencia a ser afectada la glandula izquierda. En los estudios de laboratorio los
criterios de no supresion  estuvieron presentes en practicamente todos los
pacientes en las diversas pruebas dinamicas con dexametasona. La medicion
de ACTH no resulta confiable para discriminar como etiologia los adenomas
adrenales, no se puede excluir un error en toma y procesamiento de la muestra.
Mediante este estudio no es posible concluir la utilidad, del tratamiento
farmacolégico, ni la superioridad de un farmaco sobre el otro para manejo

preoperatorio, sera necesario realizar estudios prospectivos con dicho propdsito.
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BASE DE DATOS DE SINDROME DE CUSHING ADRENAL (Anexol)

1. DATOS GENERALES

Nombre

Registro

Sexo

residencia
A. Edad de Inicio de los sintomas
diagnéstico

lugar de origen y

B. Edad del

C. Edad de
CIRUGIA

D. Tiempo entre el diagndstico y la Cirugia(dias)

2. CUADRO CLINICO.

A. Peso(kg) : Talla(metros) :
IMC(kg/m2):
B.
Aumento de Colchonetes Hirsutismo Acne
peso acelerado | supraclaviculares
Sl SI NO SI NO | SI NO
NO
Amenorrea Miopatia Fatiga cefaleas frecuentes
Sl NO
Sl SI NO SI NO
NO
Hipertension Alopecia Cara de lunallena | Depresion
Sl Sl NO Si NO SI NO
NO
Estrias Diabetes Cambios
psicolégicos
Sl Sl NO Sl NO
NO
Dislipidemia intolerancia a la Litiasis
glucosa
Sl SI NO Sl NO
NO
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3. ESTUDIOS DE CORTISOL

A. Basales aislados:

Cortisol mcg-ml AMy PM ACTH

B. Pruebade 1y 8 mg

Prueba de 1mg pm(23:30hr) basal

1mg

Cortisol urinario

y post

Prueba de 8mg nocturna (23:30hrs) basal

mg

y post 8

C. Prueba larga de dexametasonade 2y 8 mg

Prueba larga con dexametasona de 7
dias (2 y 8m)

Cortisol am

Cortisol pm

Cortisol urinario

N[OOI WIN|E

D. Prueba de infusion de dexametasona (7mg/700mL SS)

8:30

8:45

9:00

11:00

13:00

15:00

15:45

16:00

16.15

8:45

9:00

9:15
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4. ESTUDIOS DE IMAGEN

A.
TACO Tamafo de tumor Localizaci6
USG n

5. TRATAMIENTO ANTES DE LA CIRUGIA

A. Tratamiento previo antes de la cirugia (para hipercortisolismo) Sl
No Farmaco dosis Tiempo

B. Otros farmacos al momento del ingreso

C. Fecha quirdrgica:

D. Tipo de cirugia: Unilateral o bilateral

E. Tipo de procedimiento quirurgico: Laparoscopia
Abierta

F. Patologia:

6. COMPLICACIONES QUIRURGICAS Y EVOLUCION POSTOPERATORIA:

NO

A: Sangrado Si No

B. Infeccion de la herida: Si No

C.TVP Si NO TEP SI
D. Otra infeccién

E. Complicacines de la herida Sangrado SI NO

F. Otra

complicacion:

G. Dias de estancia
Hospitalaria
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7.- SEGUIMIENTO:

Tratamiento después de la cirugia..
A. Fecha de inicio (después de la cirugia)

B. Fecha de suspension (después de cirugia)

C. Periodo utilizado (después de la cirugia):

Afios de seguimiento desde la
cirugia.

Fecha de Ultima
consulta
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