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Resumen: El hipercortisolismo es una enfermedad rara, con afeccién de multiples
sistemas, asociada a elevada morbilidad y mortalidad sino es tratada a tiempo. El
sistema cardiovascular es uno de los que mis se afecta en esta enfermedad. El
prondstico de la enfermedad se ve afectado principalmente por las dificultades en
el diagndstico y el tratamiento, los cuales siguen siendo un desafio actualmente. El
sindrome de Cushing se clasifica como dependiente o independiente de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH). Los ACTH dependientes son los mds comunes. Los
ACTH independientes corresponden a menos de 15% de los casos y son causados por
enfermedades suprarrenales. A continuacidn, describimos los casos de los tres pacientes,
a quienes se les establecid el diagndstico de sindrome de Cushing de origen adrenal y se
realiza una revisién acerca de los topicos principales en este tema.

Palabras clave: cortisol, hormona adrenocorticotrépica (ACTH), glucocorticoide,
sindrome de Cushing, glindula adrenal.

Abstract: Hypercortisolims is an infrequent disease with multi-systemic compromise
and increases morbility and mortality. Cardiovascular disease is one of the most common
complications associaded with Cushing syndrome. The prognosis of this disease is
affected by the difficulties associated with its diagnosis and treatment. Clearly, Cushing
syndrome is still a clinical challenge. Cushing syndrome can be classified in ACTH
dependent or ACTH independent. ACTH-dependent causes are more frequent,
however, ACTH-independent causes are responsible of less than 15% of Cushing's
syndrome and are secondary to adrenal tumors. Three cases of adrenal Cushing are
reported with a review of the main clinical points of Cushing syndrome.

Keywords: cortisol, ACTH, glucocorticoid, Cushing sindrome, adrenal gland.
Introduccién

El hipercortisolismo se presenta como resultado de la exposicion crénica
a altas concentraciones de cortisol y fue descrito por primera vez en 1932
por Harvey W. Cushing.

En la mayorfa de los casos se debe al consumo de glucocorticoides
ex6genos seguido de lesiones tumorales hipofisiarias, adrenales o en
otras localizaciones. Su cuadro clinico es muy variable ¢ incluye
obesidad central, acumulacidn de grasa a nivel cervical y supraclavicular,
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estrias purpureas en abdomen, irregularidades menstruales, alteraciones
cardiovasculares, metabdlicas, psiquidtricas y osteoporosis [1,2,3]. Para
establecer el diagndstico es necesario tener la sospecha clinica, la cual
se debe confirmar por medio de estudios de tamizacién y confirmacion,
con pruebas tanto funcionales como de imagen [3], para asi instaurar
un tratamiento 6ptimo y oportuno que impacte sobre la morbilidad
y mortalidad y logre una remision completa del cuadro [1,3]. A
continuacion, se presentan los casos de tres pacientes evaluados en centros
de alta complejidad de la ciudad de Manizales y Medellin (Colombia) con
diagndstico de sindrome de Cushing de origen adrenal.

Presentaciones de caso

Primer Caso:

Mujer de 67 afios quien consultd inicialmente en octubre de 2016 por
disnea de medianos esfuerzos, asociado a debilidad proximal en las cuatro
extremidades de 16 meses de evolucién. Ademas, presencia de equimosis
con traumas menores, aumento de perimetro abdominal con presencia
de estrias y depésito de grasa en cara y cuello. Adicionalmente con
hipertensién refractaria (mancjo farmacoldgico con verapamilo, losartan,
hidroclorotiazida y prazosina a dosis maximas). Con diagndstico en el
tltimo mes de diabetes mellitus (hemoglobina glicosilada de 7,53%).
Prueba de cortisol en orina 24 horas (no se midié cortisol sérico); con
reporte es 184,59 ug/dL (2,8 veces en limite superior) y cortisol post
supresiéon con 1 mg dexametasona de 21,59 ug/dl (Referencia normal
< 1,8 ug/dl). Se confirmé hipercortisolismo, prueba de ACTH con
resultado de 1,05 pg/ml (rango de referencia entre 5-60 pg/ml), lo
que definié la independencia a esta hormona. TAC de abdomen que
evidenciabaadenoma suprarrenal derecho de 40 * 47 * 27 mm. La paciente
fue llevada a adrenalectomia laparoscdpica; en postoperatorio inmediato
presenta hipotension refractaria a pesar de haber recibido esteroides y
de reanimacién con liquidos endovenosos, norepinefrina; hacia las 24
horas postoperatoria presenta parada cardiaca, sin respuesta a medidas de
reanimacion cardiopulmonar y fallece.

Segundo Caso:

Hombre de 29 anos con historia de un afo de evolucién de
bradipsiquia, mareo, astenia, adinamia, hipertensién arterial de dificil
control, debilidad muscular, sindrome de apnea obstructiva de suefio y
obesidad central (IMC 30). Por lo anterior se sospeché sindrome de
Cushing, el cual se confirmé por cortisoluria en 626 mg (VN 4.3-176),
el TAC de abdomen mostraba lesién de 25 mm en glandula suprarrenal
izquierda con 35 UH en la fase simple, lavado del 71% en la fase
arterial. Se llevé a adrenalectomia laparoscopica en octubre de 2015,
sin complicaciones. Reingresa en octubre de 2016 relatando mareo,
ortostatismo ¢ hiporexia. Para ese entonces tenia mejoria de la obesidad
y desmonte total de antihipertensivos. Dentro de los paraclinicos se
encontré nivel de cortisol ocasional de 0,4 ug/dL (Bajo). Por lo anterior
se consider6 falla adrenal por supresién contralateral de la supra-renal
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y se indicé suplementacion con prednisolona 10 mg/dia para desmonte
progresivo. El paciente es nuevamente visto en febrero de 2017 ya en
desmonte total de prednisolona, con cortisol sérico de 3,3 ug/dL (VR >
10 ug/dL), sin alteraciones electroliticas. Se presenta asintomdtico, con
peso normal; IMC 24,6 y sin uso de medicacién antihipertensiva

Tercer Caso:

Mujer de 49 afios. Se presentd a un cuarto nivel de atencién de la ciudad
de Medellin en 2015; con historia de hipertensién arterial resistente y
diabetes mellitus de dificil control a pesar del uso de insulina, ademas
con obesidad e infiltracién grasa de higado. Se establecié el diagnéstico
de sindrome de Cushing con cortisoluria en 812 mg (VN 4.3-176),
con evidencia de lesion adrenal; adenoma de 2*7*2,97 cm. Fue llevada a
adrenalectomia laparoscépica en septiembre de 2015, sin complicaciones.
Es evaluada en mayo de 2016; se presenta asintomdtica, sin necesidad
de medicacién anti hipertensiva, €n manejo con monoterapia con
metformina para control de diabetes.

Revision en la literatura

El hipercortisolismo es una entidad clinica inducida por una exposiciéon
crénica a un exceso de los niveles plasmaticos de glucocorticoides, su
incidencia es mayor en mujeres con una relacién de 3:1, la edad de
diagndstico varia con la etiologia, con una media de 41,4 afos; algunos
estudios sugieren aumento de su prevalencia en personas que padecen de
diabetes mellitus tipo 2 no controlada, obesidad, hipertension arterial u
osteoporosis precoz [1,2,3,4,5]. La causa mds comun de hipercortisolismo
es la administracién exédgena de glucocorticoides, aunque se presenta
una subestimacién en el registro de casos [1]. El sindrome de Cushing
endégeno se divide en dos presentaciones: dependiente de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y ACTH independiente. El ACTH
dependiente es responsable de aproximadamente 80% de los casos y
la causa mas frecuente de este subtipo es la hipersecrecion hipofisaria
de ACTH por un adenoma corticotropo, entidad que se denomina
enfermedad de Cushing [1,3]. El ACTH independiente responde
por cerca del 20% de los casos y hay una secreciéon elevada de
cortisol e hiperplasia adrenal, con la consiguiente pérdida del ritmo
circadiano de cortisol, con un posterior freno en la produccién de CRH
(hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa) y ACTH [1,3].
Sus principales causas se enumeran en la tabla 1 [1,4,5].
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Tabla 1.
Etiologia del sindrome de Cushing.

Dependiente de ACTH (85%)
EnfermedaddeCushingoadenoma hipofisarioproductorde ACTH (70%)
ACTH E_-du'pica: dentrode los cuales el mas habitual es el carcinoide bronguial, seguido porlos tumores neursendocrings
pancreaticos, loscarcinomasmicrociticosde pulman ylostumores de origen desconocido

CRH ectdpica; muyrara, hipotaldmica o ectipica
Hipemlasia supramenal macronodular
latrdgena (ACTH 1-24)

Independiente de ACTH (15%)
Adenoma suprarrenal 10%
Carcinomasuprarrenal 5%, masfecuenteennifios
Hipemplasia supramenal micronodular pigmentada primaria
Hiperplasia adrenal macronodular bilateral con expresion aberrante de receptores
Sindrome de Camey (Hiperplasia supramenal micronodular pigmentada primaria)
Sindrome de M cCune-Albright (pubertad precoz periférica, manchas cafés con leche caracteristicas ydisplasia fibrosa dsea)
latrdgena (cortisol)

Pseudocushing
Alcoholismo, patologias psiquidtrcas (depresion, trastomo bipolar), obesidad, gestacion

C Guillin et al - Medicine 2016 [1]

La presentacién clinica es florida, depende del sexo y edad del paciente,
asi como de la gravedad y duracién de la enfermedad, su caracteristica mas
comun es la obesidad central, asociado atrofia muscular proximal [2], a
continuacién, se realiza una descripcién de las manifestaciones clinicas
mds importantes segun el sistema afectado [1,3] (Ver tabla 2).
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Tabla 2.

Signos y sintomas del sindrome de Cushing.

Signos y sintomas Prevalencia (*)

O besidad central 79-97
Fletora fadial 50-94
Intoleranciaalaglucosa 39-90
D ebilidad, miopatia proximal 29-90
Hipertension arerial T4-87
C ambios psicoldgicos 31-86
Fragilidad capilar 2384
Hirsutismo G4-81
Oligomenorrea o amenorrea 55-80
| mpotencia a5-80
Acne o sebomea 26-80
E strias abdominales 51-71
Edema maleolar 28-60
Dolordeespalda, colapso 40-50
vertebral 0 fractura

Polidipsia, poliuria 25-44
Calculos renales 1514
Hiperpigmentacion 4-16
Cefalea 0-47
Exoftalmos 0-33
Tifia versicolor 0-30
Dolor abdominal 0-21

autores

Composicion corporal

Obesidad central, que se debe a depdsitos excesivos de grasa visceral en
el abdomen, lipohipertrofia toracocervical, facies redondeada y pletérica.
[1,4]

Metabolismo y sistema cardiovascular

Es comun la presencia de intolerancia a la glucosa, la cual es secundaria
al aumento de la neoglucogénesis inducida por cortisol y a la resistencia
a la insulina atribuida a la obesidad central, la hiperglicemia franca
ocurre en el 10-15%, especialmente en pacientes con antecedentes
familiares de diabetes. la hipertension arterial (75% de los casos), se
presenta por un aumento de la sensibilidad periférica a los agonistas
beta-adrenérgicos, aumento en la produccién de renina y a la activacién
de los receptores del tabulo renal tipo 1, células ubicadas en el tabulo
colector cortical (mineralocorticoides) [5,6], esto ala vez puede conllevar
aremodelamiento positivo (no solo produce hipertrofia, también cambio
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en la geometria cardiaca) y eventualmente a insuficiencia cardiaca [4]; el
riesgo cardiovascular en los que padecen este sindrome estd aumentado,
los cual es un determinante en su morbilidad y mortalidad [5], donde
su principal representante es el sindrome metabdlico [2], segun las
guias de la Sociedad Internacional de Hipertension/OMS el 85% eran
hipertensos, el 47% diabéticos y el 41% obesos [5], asimismo concluyé
que los pardmetros de riesgo cardiovascular se reducen después de mejorar
el estado de hipercortisolismo, aunque no llegan a alcanzar valores
normales [1,5]. En otras de las manifestaciones frecuentes encontramos
la dislipidemia mixta, fenémenos tromboembdlicos como tromboflebitis
y tromboembolias [1], probablemente por aumento en el factor VIII y
factor de Von Willebrand, y disminucién de la actividad fibrinolitica [5].

Disfuncién reproductora

La disfunciéon gonadal es una caracteristica comun, estando presente
en mds del 75% de los pacientes [2], donde encontramos hipogonadismo
hipogonadotropo reversible asociado a oligomenorrea - amenorrea,
pérdida de libido, disfuncién eréctil, hirsutismo, infertilidad, reduccién
del tamafio del testiculo y alopecia [1,2,4,7].

Trastornos psiquidtricos y neurolégicos

Se asocia con un gran abanico de sintomas neuropsiquiatricos. Se
destacan la labilidad emocional, irritabilidad, ansiedad, ataques de panico
e incluso paranoia o brotes psicdticos e insomnio. Este tltimo se ha
explicado por las elevadas concentraciones de cortisol durante las horas
de sueno. La depresion estd presente en dos tercios de los pacientes y en
los casos mas graves incluso lleva al suicidio [1,4,5].

Sistema osteomuscular

Las manifestaciones tipicas son inhibicién del crecimiento lineal en la
infancia, la osteoporosis presente en el 50% de los casos, que conlleva a
fracturas patoldgicas, necrosis aséptica de las cabezas femoral y humeral
[1,5]. A nivel muscular aparece con frecuencia miopatia proximal [1],
atrofia muscular particularmente en extremidades inferiores [4]. El
aumento en la reabsorcién dsea se puede acompanar de hipercalciuria y
litiasis renal [S].

Piel

El adelgazamiento cutdneo y la reduccién en la produccion de coldgeno
otorgan a la piel un aspecto de piel senil, con estrias purpuras, localizadas
principalmente en la region axilar, abdominal e interna de los muslos
[2,4], puede haber hiperpigmentacién en especial en los sindromes
de ACTH dependientes, por procesamiento periférico aberrante de la
proopiomelanocortina [1], edema en miembros inferiores por aumento
de la permeabilidad capilar [4], acné faciotroncular, y tendencia a la
aparicion de multiples hematomas ante minimos traumatismos [5].

Ojos

Exoftalmos por acumulacién de grasa retroorbitaria, glaucoma [1].

Sistema inmunitario

Existe un riesgo elevado de infecciones bacterianas y oportunistas,
especialmente en aquellos con mayor grado de hipercortisolismo,
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secundario a una inhibicién de lainmunidad y de la secrecidn de citocinas,
mediada por glucocorticoides, y a la atrofia timica [1,5].

Enfoque diagndstico:

Dado su expresion clinica variable y su escasa frecuencia, es necesario
una alta sospecha clinica, y el empleo de pruebas analiticas y de imagen de
forma escalonada para cumplir con las fases de diagndstico [8], las cuales
se deben realizar bajo condiciones controladas, evitando situaciones
estresantes o patoldgicas que puedan alterar el eje hipotalamo — hipéfisis
— adrenal [1,4], por lo que se recomienda:

1. Descartar la posible existencia de un hipercortisolismo exdgeno,
generalmente secundario al uso de esteroides o firmacos con actividad
glucocorticoide; asimismo se debe evaluar situaciones que se relacionen
con el desarrollo de pseudocushing, tales como alcoholismo, depresiéon u
obesidad [1,7,8].

2. Buscar sintomas y signos sugestivos de hipercortisolismo [1,2,8].

3. Inicio de las fases del diagndstico, las cuales se clasifican en:

Tamizacién: En los pacientes con las caracteristicas clinicas de
sospecha, se utilizan diferentes herramientas diagnésticas con el objetivo
de evidenciar hipercortisolismo. La alteracién de cualquiera de las
pruebas implica la necesidad de pasar a la fase de confirmacién
[8]. Para la tamizacién la sociedad americana de endocrinologia
recomienda busqueda activa de la enfermedad en los siguientes grupos
de pacientes: 1. pacientes con entidades inusuales para el grupo
etario ejemplo hipertensi(')n arterial, osteoporosis, 2. pacientes con
caracteristicas multiples y progresivas del espectro del hipercortisolismo ,
particularmente aquellas con mayor valor predictivo, 3. nifios con
percentil bajo de crecimiento y con sobrepeso u obesidad, 4. pacientes con
indicentaloma adrenal. Dentro de estos estudios contamos con:

Cortisol libre urinario en 24 horas, esta prueba permite establecer si
hay hiperproduccién suprarrenal de cortisol, un valor 2-3 veces mayor al
limite superior de normalidad se considera diagnéstico. Su determinacién
ofrece una valoracién integra de la concentracién plasmatica de cortisol
en 24 horas, que no se ve afectada por las variaciones en la proteina
transportadora de cortisol (CBG), ni por la edad; la cifra de cortisol
libre urinario (CLU) aumenta cuando la ingesta de liquidos y el volumen
urinario es muy elevado (aumento del 64% si la ingesta es mayor de
5.000 ml) y desciende si el aclaramiento de creatinina es menor de 30
ml/min. Una de cada 4 determinaciones es normal hasta en el 15% de
los pacientes con sindrome de Cushing, lo que obliga a realizar 2 o 3
determinaciones seriadas, se requiere al menos dos valores elevados para
para otorgarle un valor diagndstico confirmatorio, con sensibilidad del
80-98% y especificidad del 45-98% [1,8,9].

Prueba de supresion nocturna con 1 mg de dexametasona, se
fundamenta en que estos pacientes han perdido la capacidad de
supresion de cortisol tras la administracion de dosis bajas de un
glucocorticoide sintético como la dexametasona, expresando una
alteracién en los mecanismos de retroalimentacién [8]. En condiciones
normales, tras la administracién oral de 1 mg de dexametasona (En
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nuestro medio la presentaciéon disponible es de 0,75 mg también
para administracién oral) a las 23.00, el cortisol plasmético a las
08.00 del dia siguiente debe ser inferior a 1,8 pg/dl, resultados
iguales o mayores se consideran positivos. Esta prueba puede presentar
falsos positivos en relacién con uso concurrente de medicaciones que
induzcan las enzimas hepdticas (CYP3A4) principalmente fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina u otros firmacos antidepresivos
o usados en el manejo del paciente con VIH. También se ve afectada
por medicamentos y o enfermedades que alteren el metabolismo o
eliminacién de la dexametasona como la cimetidina, luoxetina, diltiazem
e insuficiencia renal. Ademds, se pueden presentar dificultades en
sindromes mal absortivos, hiperestrogenismo y casos de pseudocushing,
Sélo se requiere de un valor elevado para ser considerado diagnéstico, con
sensibilidad del 85-90% y especificidad del 95-99% [1,8,9].

Cortisol nocturno salival, el cortisol salival representa el 70% del
cortisol libre en plasma, la determinacién de cortisol nocturno (00.00
h) es el marcador del ritmo circadiano del eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal, que se encuentra ausente en el sindrome de Cushing; es
importante instruir al paciente sobre las condiciones previas a la toma
de la muestra tales como lavado de boca, no comer con 3 horas de
antelacién, no hacer ejercicio, no estimular con citricos; en relacién
a su interpretacion es necesario establecer los limites de normalidad
propio de cada laboratorio [8,10], pero valores inferiores a 3 nmol/l a
medianoche descartan su diagndstico, y valores superiores a 5,5 nmol/
| se consideran anormales. Algunos autores proponen su repeticiéon
como elemento confirmatorio de hipecortisolismo, requiere al menos
dos valores elevados para confirmar el diagndstico, con sensibilidad del
92-100% y especificidad 93-100% [1,3,4].

Confirmacidn, tienen como fin establecer qué pacientes presentan
hipercortisolismo enddgeno, buscando diferenciarlos de los seudo-
Cushing [8]. En esta fase se incluyen:

Supresién tras 2 mg/dia por 2 dias de dexametasona, se inicia alas 12.00
del mediodia administrando 0,5 mg de dexametasona cada 6 horas, para
terminar el tercer diaalas 06:00 de [a mananay obtener 2 horas mas tarde,
es decir a las 08:00, una muestra para cortisol plasmético, que debe ser
menor de 1,8 ug/dl en condiciones normales, un valor mayor es indicativo
de supresion defectuosa, sensibilidad del 91-98% y especificidad 70-95%
[1,8,10,11].

Prueba de estimulo con CRH, Aunque no esta en el medio, es
una prueba util para diferenciar enfermedad de Cushing de un tumor
ectépico y del pseudocushing. Para esta prueba se usa CRH bovina (1
microgramo por kilogramo) o humana (100 microgramos) aplicada por
via intramuscular a las 9 AM, posteriormente se mide ACTH vy cortisol
desdelos 15 minutos hasta los 60 a 120 minutos post aplicacion. Se espera
un aumento de ACTH mayor al 35% con una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 100%. También se puede ver un aumento del cortisol
del 14% al 20%, con una sensibilidad del 98-100% vy especificidad del
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60-100%. Es importante recalcar que algunos tumores ectépicos pueden
ser estimulados por CRH [14].

Evaluacién de dependencia a ACTH, tiene por objeto diferenciar los
que cursan con sindrome de Cushing ACTH dependiente de los ACHT
independiente (de causa primariamente suprarrenal). Si la concentracién
es mayor a 20 pg/ml, se establece la ACTH-dependencia [2,3, 4,8], si
es menor a 5 pg/ml, se concluye en ACTH-independencia [3,8] [2,4];
si se encuentra entre 5 y 20 pg/ml o intervalo 5-15 pg/ml [10] se debe
hacer una estimulacién con CRH para ver si la concentracién de ACTH
aumenta tras la estimulacién, en cuyo caso se debe considerar ACTH-
dependencia, o sigue una trayectoria plana si se trata de un sindrome de
Cushing de origen adrenal [3,4,8].

Diagnéstico diferencial del sindrome de Cushing dependiente de
ACTH, busca discriminar entre el origen hipofisario y ectépico del
sindrome de Cushing dependiente de ACTH, por lo que es necesario la
realizacion de pruebas dindmicas, no hay ninguna que sea absolutamente
acertada para establecer la diferencia entre ambas entidades, por lo que se
efecttian al menos dos pruebas [3,4,8]. Las dos pruebas mds utilizadas son
las siguientes:

Prueba de supresién con dosis altas de dexametasona, mide la reduccién
de la concentracién plasmadtica y/o urinaria de cortisol en respuesta a
la administracién de dexametasona, que habitualmente esta presente en
la enfermedad de Cushing, y no en los tumores ectépicos secretores de
ACTH. Existen dos estrategias para llevarla a cabo, una de ellas es la
administracién de 2 mg de dexametasona cada 6 horas por via oral durante
2 dias, se considera como supresién positiva un descenso del 50% de la
concentracion de cortisol a las 08:00, 2 horas después de recibir la tltima
dosis de dexametasona; la otra es la administracién de 8 mg por via oral
en dosis tnica nocturna a las 23:00, el criterio de supresion es el mismo
que para la prueba anterior [3,4,8]. Aproximadamente el 20-30% de los
pacientes con adenomas hipofisarios no suprimen tras la administracién
de dexametasona oral, especialmente en los macroadenomas, y un
porcentaje similar de ectdpicos lo hacen, por lo que las pruebas de
supresion con dexametasona no son definitivas [3,8].

Prueba de CRH (hormona liberadora de hormona
adrenocorticotropa), la mayoria de los adenomas hipofisarios productores
de ACTH tienen la capacidad de estimular la secrecién de ACTH tras
CRH, lo que no sucede con los tumores ectdpicos; se emplea CRH a dosis
de 1 pg/kg o 100 pg intravenosa, se toma una muestra basal y a los 30, 60,
90 y 120 minutos posterior a su administracién, un aumento de ACTH
mayor al 50% del valor basal 0 un aumento mayor del 20% del cortisol se
configura como positiva ¢ indicativa de origen hipofisiario [3,4,8].

Determinacién anatémica del origen de hipercortisolismo, como
se dijo anteriormente el hipercortisolismo se puede dividir segun la
dependencia a ACTH; como dependiente (hipofisario o ectépico)
o independiente (suprarrenal); en el primero la sospecha de origen
hipofisario estd dado cuando hay supresiéon con dexametasona y/o
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estimulacién con CRH, la ausencia de respuesta a ambas sugiere un origen
ectdpico [3,8].

Estudios de imagen, su finalidad es confirmar las alteraciones, que
constituyan el origen del trastorno bioquimico [2]; si la sospecha es
suprarrenal, el estudio de eleccién es la tomografia computarizada (TC)
o resonancia magnética de abdomen con contraste, buscando masas o
hiperplasia en adrenal [8]. Una alternativa es el muestreo venoso adrenal
mediante radiologia intervencionista, esta estrategia es de gran ayuda en
caso de adenomas bilaterales, dado que se puede identificar la glindula
responsable y programar su extraccién quirtrgica, dejando preservada la
gléndula contralateral [12].

Sila sospecha es hipofisaria, se debe realizar una resonancia magnética
cerebral, en busca de masa hipofisiario, el 90% de los tumores pituitarios
secretores de ACTH son microadenomas, una lesion mayor de 6 mm
sumado a test positivos para origen hipofisario, hacen el diagndstico de
enfermedad de Cushing [3,8,12,13].

Si el estudio de imagen es discordante con las pruebas funcionales
y continua la alta sospecha de causa hipofisiario, se debe someter al
paciente a un cateterismo de senos petrosos inferiores con toma de
muestras basales y tras estimulacién con CRH para establecer el origen
de la hipersecreciéon de ACTH, ante dificulta para realizar estimulo con
CRH se ha realizado con éxito la estimulacién con desmopresina 10
ugr intraveoso; la valoracién de la prueba se lleva a cabo mediante el
célculo de gradientes, unos gradientes petroso-periféricos mayores de 2
en el valor basal o de 3 tras estimulo con CRH son indicativos del
origen hipofisario. Su sensibilidad y especificidad para diferenciar origen
hipofisario de ectdpico es cerca del 100% [4,8,10,13,14].

Valoracién de origen en el sindrome de Cushing ACTH-dependiente
de origen ectépico Unavez se establezca su sospecha diagnéstica mediante
pruebas funcionales, se debe efectuar estudios de imagen para tratar de
localizar el tumor; la tomografia de cuello, térax y abdomen contrastadas
son la primera eleccién; sin embargo, estas no localizan el origen ectépico
en el 30-50% de los casos, por lo que es necesario la gammagrafia con
andlogos de somatostatina marcados [8].

Otras técnicas disponibles son la tomografia con emisién de
positrones (PET/CT), donde el marcador galio (68 Ga-DOTATATE)
ha demostrado que puede ser util en la localizacién de tumores no
detectados en otras imagenes, con una mayor sensibilidad en comparacién
al marcador tradicional 18 fluorodeoxiglucosa (FDG-PET, 82% vs.
66%) en tumores bien diferenciados. En tumores de alto grado o
indeterminados la combinacién de 68 Ga-DOTATATE con PET/
CT con 18 fluorodeoxiglucosa (FDG) podria mejorar la sensibilidad
diagndsticaa un 92%. También se ha usado el marcador 18 F-DOPA con
buenos resultados [14].

Tratamiento

La morbilidad y la mortalidad del hipercortisolismo crénico no tratado
exigen un tratamiento répido, oportuno'y especiﬁco, cuyos objetivos son
corregir la sobre-secrecién adrenocortical, suprimir o destruir el tumor
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primario y restaurar el eje hipéfisis-adrenal, y eventualmente revertir las
manifestaciones periféricas del exceso de esteroides [15].

La adrenalectomia unilateral, es el manejo de eleccién en los
adenomas suprarrenales unilaterales secretores de cortisol, otras opciones
terapéuticas se resumen en la Tabla 3 [15,16,17].

Tabla 3

Opciones terapéuticas

Medicamento

E fectos secundarios

Dirigidos a causa Hipofisiara
Cabergolina (agonistas
dopaminérgicos) dosis de
0,5a7mg/semanacral

Pasireotide (analogo de la
somatostatina) dosis de T50-
2400 pgdiarios subcutaneos

Inhibidores de la

sintesis de cortisol
Metirapona (bloguea la produccion
de esternides por inhibicion
dela11B hidmxilaza)dosis
de0.5a4.5grdiaviaoral

Ketoconazol (disminuye |a
sintesis del cortisol) dosis 400-
1600myg pordiaporvia oral

M itotane (actividad citotoxica a
nivel dela corezasuprarrenal)
35 gpordiaorales

Etomidato (bloquea la
11B-hidmxilacion del desoxicortizol
en cortisol Mosisded. 1al.a3myg
/kg/horaporvia intavenosa

Antagonistas de los
glucocorticoides

Mifeprztona (antagonigasde los
receptores glucocori ooides) dosis
de300-1200mg al dia porviaoral.
Apmbado paraeltratamientodela

hi perglicemia en sindrome de cushing
endogeno y diabetes melitustipo 2

Mauzeas dolordecabeza, marsos
v fibrosisvalvular cardiaca, guese
puede observarendosis elevadas.

Hiperglicemia, dolencias
gastrointestinales v calculos biliares.

Dolores gastrmintesiinales,
erupcion cutinea, hirsutismo,
hipertension e hipokalemia.

Dolores gastmintestinales,
ginecomastia, hipogonadizmo,
hepatotoxicidad.

Dolor gastrointestinal,
ginecomasta, hepatotoxicidad,
hipercol esterolemia, Insuficiencia
supramenal y neurotoxicidad.

Enfermedades gastmintestinales,
micdonusydoloren &
lugardelainyeccion.

Insuficiencia suprarrenal
clinica, hiperplasia endometrial,
hipertension, edema v hipokalemia

Autores
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El prondstico se basa en la gravedad del hipercortisélico y la agresividad
del tumor responsable [4], y del mosaico de las diferentes manifestaciones
clinicas, que se traducen en un mayor riesgo cardiovascular, el cual persiste
en el 40-60% a pesar de la remisién de la enfermedad; los principales
factores predictivos de mortalidad identificados son la edad avanzada
al momento del diagnéstico, y la presencia de comorbilidades, como
hipertensién arterial y diabetes mellitus [18], y las causas de muerte
encontradas son la sepsis secundaria a un estado de inmunosupresiéon
que causa susceptibilidad a infecciones principalmente por agentes
oportunistas, el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca, la
tromboembolia pulmonar, el accidente cerebrovascular y el suicidio, la
cual es mayor en aquellos que no alcanzan la remisién quirtrgica inicial o
presentan enfermedad persistente o recurrente [3,19,20].
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