REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

[CASO CLiNICO] Bustamante y Pinto

ENFERMEDAD DE CUSHING EN VARON DE 25 ANOS

CUSHING’S DISEASE IN A 25 YEAR-OLD MALE

Norman E. Bustamante J. M.D.*, José Pinto Llerenat
* Médico Residente de Il afio de Medicina Interna en el Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid.
TEstudiante de XlIl semestre de la carrera de Doctor en Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Panama.

e-mail: fox_oll@hotmail.com

Recibido: 20 de enero de 2010
Aceptado: 30 de julio de 2010

Norman B, José LI. Enfermedad de Cushing en vardn de 25 afios. Rev méd cient. 2009;22(2):71-81.

RESUMEN

Introduccion. El término sindrome de Cushing es utilizado
para describir una condiciéon que resulta de una exposicidon
prolongada a un exceso de glucocorticoides. La causa mas
frecuente es la administracion exdgena de corticoides. Si la
causa del sindrome es una alteraciéon en la adenohipdfisis
como los adenomas hipofisiarios, se le denomina enfermedad
de Cushing, que es la causa mas frecuente una vez se ha
descartado el uso de corticoides en estos pacientes.

Caso Clinico. Presentamos el caso clinico de un paciente
masculino de 25 afios previamente sano que presenta un
cuadro de 7 meses de evolucidn caracterizado por taquicardia,
hipertensidon arterial, debilidad muscular proximal, estrias
cutaneas abdominales, fascie de luna llena, joroba en la
espalda,  visién borrosa, alteraciones  neuroldgicas,
osteomusculares, cutaneas y auditivas. Al examen fisico se
evidencié todo un conjunto de alteraciones que hacen
sospechar de un cuadro clinico muy caracteristico. Se le
realizan pruebas diagndsticas que orientan hacia una posible
causa hipofisiaria y se decide realizar una resonancia
magnética cerebral que revela una masa de 6 mm en
adenohipdfisis que deforma ligeramente la estructura de la
glandula hipofisiaria, lo que confirma el diagndstico del
paciente como una enfermedad de Cushing.

Discusion. Lo primordial en el diagnéstico de un sindrome de
Cushing es determinar la presencia de hipercortisolismo y la
etiologia del mismo, ya que el tratamiento de este sindrome
varia de acuerdo a su etiologia.

Palabras clave: Enfermedad de Cushing, Hipercortisolismo,
ACTH, Adenoma hipofisiario.

ABSTRACT

Introduction. The term Cushing's syndrome is used to describe
a condition resulting from prolonged exposure to excessive
glucocorticoids. The most common cause is exogenous
administration of corticoids. If the cause of the syndrome is an
alteration in the anterior pituitary like a pituitary adenoma, it
is called Cushing's disease, which is the most common cause
once you have been ruled out the excesive of corticoids in
these patients.

Case report. We present the case of a 25 year-old man,
previously healthy who presented a history of 7 months of
evolution characterized by tachycardia, arterial hypertension,
proximal muscle weakness, abdominal striae, moon face,
hump back, blurred vision, neurological, musculoskeletal, skin
and hearing alterations. Physical examination revealed a
whole series of changes that raised suspicions of a
characteristic clinical syndrome. Diagnostic tests showed
positive results for a possible pituitary cause and a brain
magnetic resonance was performed, with a mass of 6 mm in
the anterior pituitary that slightly distorts the structure of the
pituitary gland, confirming the diagnosis of the patient as
Cushing's disease.

Discussion. Paramount in the diagnosis of Cushing's syndrome
is the presence of hypercortisolism and its etiology, since
treatment of this syndrome varies according to the etiology
that caused the hypercortisolism.

Key words: Cushing’s disease, Hypercortisolism, ACTH,
Pituitary adenoma.
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INTRODUCCION

El término Sindrome de Cushing es utilizado para
describir una condicién que resulta de wuna
exposicion  prolongada a un exceso de
glucocorticoides. La causa mds frecuente es la
administracion exdgena de corticoides, razén por la
cual se debe considerar esta causa inicialmente,
mientras que se reserva el nombre de enfermedad
de Cushing cuando es causado por la secrecidon
excesiva de hormona adrenocorticotrépica (ACTH,
por sus siglas en inglés) debida a un tumor de la
hipdfisis, usualmente un adenoma en 70 % de los
casos. Luego se encuentran los sindromes
causados por secrecion ectépica de ACTH y por la
suprarrenal con 10-15 % cada uno. (1,2)

La incidencia en Estados Unidos, se ha estimado en
13 casos por millédn de habitantes, la relacién mujer-
hombre es de 3,5-5:1 y se observa mas entre los 25
a 40 afos. Para establecer su diagndstico es
necesario tener la sospecha clinica de un sindrome
de Cushing, ya que es una enfermedad con un
cuadro clinico muy caracteristico. Luego de la
sospecha clinica se necesita probar que el paciente
presenta un hipercortisolismo por medio de los
niveles de cortisol plasmatico: y cortisol libre en
orina de 24 horas o salival. Una vez se confirma la
presencia de hipercortisolismo es necesario buscar
una etiologia. Si se logra probar la etiologia, la
misma debe ser confirmada por un examen
imagenolégico, tal es el caso de la resonancia
magnética cerebral o tomografia axial
computarizada de abdomen dependiendo cual sea
la causa mas probable. El tratamiento varia de
acuerdo a la etiologia y el prondstico sin
tratamiento oportuno es muy sombrio, llevando a la
muerte al 50 % de los pacientes en 5 afios; sin
embargo, si el tratamiento se logra aplicar a tiempo
la remisién del cuadro puede alcanzar hasta un 90
%. (1-8)

La enfermedad de Cushing fue ampliamente
estudiada durante el siglo pasado, siempre ha
llamado la atencidon por su gama de hallazgos
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clinicos tan caracteristicos, y su rara incidencia en
nuestro pais la convierte en un tema fascinante
para seguir estudiandola a fondo.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente masculino de 25 afos
previamente sano, refiri6 que hace 7 meses
comenzd a presentar dolor muscular generalizado
leve sin predominio de horario asociado a debilidad
proximal de las extremidades inferiores. Negd
ingesta de medicamentos para control del dolor.

Desde hace 6 meses refirio la presencia de lesiones
maculopapulosas violaceas en todo el cuerpo
asociadas a caida de cabello, vello fragil,
hipertricosis con cambio en la distribucién del vello
corporal, dolores articulares, taquicardia, visidon
borrosa, temblor distal, edema en cara y presencia
de joroba en la espalda.

Desde hace 3 meses refirié la aparicion de estrias
cutaneas abdominales color violdceas y obesidad
abdominal central, parestesias en los dedos de
ambas manos asociados a adelgazamiento de las 4
extremidades y cefalea 7/10, difusa, sin predominio
de horario, que no mejord con analgésicos.

Otros sintomas reportados por el paciente en las
ultimas semanas incluyen escozor generalizado
asociado a descamacién y piel fina, hipoacusia
bilateral, agitaciéon, trastorno de la memoria
reciente e insomnio.

Historia Anterior

Antecedentes personales patoldégicos
» Alergia a las sulfas
* Negd antecedentes personales patoldgicos
de importancia

Habitos personales:
e Tabaquismo: Un paquete y medio por dia
hasta hace 10 meses. indice paquete-afio es
7,5 paquetes/afio.
e Ingiere alcohol ocasionalmente durante
reuniones familiares
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e Niega uso de drogas ilicitas
Antecedentes personales no patolégicos:

e Escolaridad: Incompleta (tercer afio de
secundaria)

e Alimentacién: comida casera
principalmente, alta ingesta de
carbohidratos y comida condimentada.

e Agua que toma: Potable

Antecedentes heredo-familiares:

e Diabetes: abuelo paterno y ambos
padres.

e Hipertension arterial: ambos padres

e Cardiopatia: Tia materna.

e Niega que algun familiar presente:
anemia falciforme, artritis, cancer,
tuberculosis, sifilis, demencia, epilepsia,
bocio, gastritis, niega otros trastornos.

Niega intervenciones quirdrgicas y uso de
medicacién previa.
Revision por aparatos y sistemas

1. Sintomas Generales: refirid
adinamia y nego fiebre.

astenia,

2. Digestivo: refirié epigastralgia punzante de
hace 1 mes.

3. Respiratorio: refirié tos ocasional con salida
de esputo claro.

4. Genital: refiri6 presencia de papulas rojo-
violaceas en la regién inguinal.

5. Sistema Nervioso: refirio hipoacusia
bilateral y nerviosismo desde hace 3 meses.

6. Endocrino: refirié polidipsia desde hace 3
meses.

7. Musculo Esquelético: debilidad proximal,
dolor muscular en hemitérax izquierdo vy
térax posterior superior izquierdo, artralgias
a nivel de los artejos de ambas manos y pies
e hiperpigmentacién de sus dedos en los
ultimos 6 meses.

73

Examen Fisico

Signos Vitales: PA: 150/90 mmHg T°: 37,2°C FC:
72 lpm FR: 20 cpm

Inspeccidon General: edad aparente coincide con la
cronoldgica. Alerta, consciente, cooperador,
orientado en tiempo y espacio. Ligero edema en
cara que impresiona fascie de luna llena.

Craneo: normocéfalo, sin exostosis, depresiones o
cicatrices. No se evidencia caida de cabello.

Ojos: sin alteraciones al examen fisico.
Nariz: sin alteraciones al examen fisico.
Oidos: sin alteraciones al examen fisico.
Boca: sin alteraciones al examen fisico.

Cuello: Se observan lesiones maculopapulosas
violaceas de aproximadamente 2 mm. No se palpan
adenopatias cervicales.

Corazon: a la inspeccién se aprecia latido apexiano.
Punto de mayor impulso sin desplazamiento, en 5to
espacio intercostal, linea media clavicular izquierda.
Se auscultan ruidos cardiacos de buena intensidad,
ritmo normal, sin frémitos, no hay soplos ni galope.

Pulmones y Térax: Lesiones maculopapulares
purpuricas de 2 a 3 mm en térax anterior. En térax
superior posterior presenta aumento de paniculo
adiposo a manera de joroba con maculas que
confluyen formando otras mas grandes (Figura 1).

Abdomen: globoso a expensas de paniculo adiposo,
con estrias violdceas abundantes sobretodo en
region periumbilical (figura 2). Blando, depresible,
no presenta dolor a la palpacidon superficial ni
profunda, no se palpan masas ni
hepatoesplenomegalia. Matidez en todo el
abdomen secundario a paniculo adiposo abundante.
Pufio percusién positiva del lado derecho. Ruidos
hidroaéreos presentes en los cuatro cuadrantes
abdominales.

Extremidades: simétricas y sin hipocratismo digital.
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Musculo Esquelético: hipotrofia muscular tanto
distal como proximal en las cuatro extremidades.

Piel y Mucosas: lesiones maculopapulares de 2 a 3
mm con tonalidad violacea, no dolorosas,
predominante en cuello, tronco y extremidades
superiores con petequias, el vello de las piernas es
fragil, abundantes estrias abdominales violaceas
predominantes en regién periumbilical, en cara
interna del muslo y hombros. Se observé piel fina.

Sistema Nervioso: paciente orientado en tiempo y
espacio,  cooperador. Pruebas  cerebelosas
normales. Glasgow 15/15. Se observa temblor
generalizado del paciente. No hay alteracién de la
sensibilidad tactil, ni de la coordinacion. No
presenta reflejos patoldgicos. Fuerza muscular 3/5
en ambos miembros inferiores y reflejos
osteotendinosos sin alteraciones.

Pares Craneales (PC) evaluados: Il PC: disminucidn
de campo visual derecho en comparaciéon con el
izquierdo en la prueba de campos visuales por
confrontacion. lll, VI, VI, V, VII PC sin alteraciones.

Vascular Periférico: sin alteraciones al examen
fisico.

Figura 1. Joroba en la espalda y papulas en la piel.
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Figura 2. Estrias abdominales violaceas.

Interconsultas y Estudios realizados

1. Laboratorios de ingreso revelan cortisol sérico y
ACTH sérica aumentados y pruebas de funcién
tiroidea normales (Tabla 1).

Tabla 1. Pruebas de laboratorio del paciente

Valor Registrado

Parametro (Valor Normal) Condicién
34 pg/ml
ACTH (0-10 pg/ml) Aumentado
0,39 IU/mL
TSH (0,27-4,20) Normal
5,81 ug/dL
T4 (5,1-14,1) Normal
. - 38,0 ug/dl
Cortisol
ortisol serico (a.m. 6,2-19,4 Aumentado
p.m. 2,3-11,9)
VES (WESTERGREEN) 2
(0-20)
Glicemia en ayunas 118 mg/di Aumentada
v (70-110)
Fuente: expediente clinico del paciente.
2. Biometria hemdtica de ingreso, quimica

sanguinea, electrocardiograma (ECG) vy
radiografia de térax, que revelan una
leucocitosis con neutrofilia. El resto de los
examenes fueron normales.

(D) &v-nc-no |
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Tabla 2. Pruebas diagndsticas con DST en el paciente.

Prueba de supresion con DST Do bajas 1

mg VO a las 11 pm Valor Registrado Condicion
Cortisol sérico a las 11 pm del Dia # 1 33,52 ug/dL (5-25) Aumentado
Cortisol sérico a las 8 am del Dia # 2 23,06 ug/dL (5-25) No suprime
Prueba de supresion con DST Do altas 8 Valor Registrado Condicién
mg VO alas 11 pm
Cortisol sérico a las 11 pm del Dia # 1 17,27 ug/dL Normal

. ‘- , Limitrofe
Cortisol sérico a las 8 am del Dia # 2 5,57 ug/dL

Punto de corte < 5 ug/dL

Fuente: expediente clinico del paciente.

Figura 3. Resonancia Magnética Cerebral. Secuencia T1.
La flecha roja indica la ubicacién del microadenoma
hipofisiario de 6 mm en adenohipdfisis.

3. Al tercer dia de hospitalizacion se repite la
biometria hematica que muestra una mejoria
de la leucocitosis y la neutrofilia.

4. Se decide realizar pruebas diagndsticas de
hipercortisolismo suprimiendo con bajas dosis
de dexametasona (DST, por sus siglas en inglés)
la cual mostrd un cortisol sérico elevado que no
suprime luego de la dosis (Ver tabla 2). Se
procedio a realizar la prueba de supresion con
DST a altas dosis, la cual mostré un resultado

(G &v-ne-ro |
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limitrofe para el cortisol sérico (Ver tabla 2).

5. Se realiza una resonancia magnética (RM)
cerebral que reveld6 la presencia de un
microadenoma hipofisiario de 6 mm en la
adenohipdfisis. (Ver figura 3).

IC a Neurocirugia para evaluacion por hallazgo de
resonancia magnética de microadenoma hipofisiario
de 6 mm en adenohipdfisis, quienes decidieron el
traslado del paciente para hipofisectomia
transesfenoidal con el fin de retirar el
microadenoma hipofisiario.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1. Hipercortisolismo: es un sindrome que se
caracteriza por exceso de accién
glucocorticoide y su efecto sobre diversas vias
metabdlicas, situacion conocida como sindrome
de Cushing. Se le ha clasificado en dos tipos:
dependientes de ACTH e independientes de
ACTH, lo cual es importante pues el manejo
cambia de acuerdo al tipo. El cuadro clinico se
caracteriza por obesidad centripeta, aumento
de peso corporal, astenia y debilidad,
hipertensién  arterial, hirsutismo, estrias
cutdneas  violdceas (caracteristica mas
especifica del sindrome), cambios de
personalidad, equimosis, miopatia proximal,
edema, poliuria, polidipsia, cara de luna llena y
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joroba de bufalo. Mas del 70 % de los pacientes
pueden cursar con sintomas psiquidtricos como
labilidad emocional, depresion, pérdida de
memoria a corto plazo, confusién y psicosis.
También causa acné en mujeres, diabetes o
intolerancia a la glucosa, caida del pelo,
hipertensidn, osteoporosis y litiasis renal en 50
% de los pacientes. La Disfuncién gonadal es
comun entre ambos sexos. Los niveles de
cortisol en sangre y orina estdn aumentados. El
diagndstico se realiza en 2 etapas. La primera,
se basa en demostrar el hipercortisolismo vy la
imposibilidad de suprimir la secrecién del
mismo con DST. Una vez se establece el
diagndstico de hipercortisolismo es necesario
pasar a la segunda etapa que consiste en
establecer un diagnéstico etioldgico. El
paciente presenta toda una serie de
manifestaciones clinicas que concuerdan con el
hipercortisolismo y fue comprobado con el
laboratorio a través de niveles elevados de
cortisol plasmatico y pruebas de supresion con
DST, luego de establecer el hipercortisolismo se
procedio a realizar el diagndstico etioldgico que
fue demostrado por la imagen de RM cerebral.
(1,2)

2. Hipotiroidismo: los pacientes presentan un

cuadro clinico caracterizado por cansancio,
debilidad, resequedad en la piel, intolerancia al
frio, caida del pelo, dificultad para concentrarse
y mala memoria, estrefiimiento, aumento de
peso con escaso apetito, disnea, voz ronca,
parestesias y déficit auditivo. En cuanto a los
signos que se pueden observar en estos
pacientes se encuentra la piel seca y aspera,
extremidades frias, mixedema, alopecia difusa,
bradicardia, edema periférico; sindrome del
tunel carpiano; derrames en cavidades serosas.
Pueden cursar con bocio. El comienzo del
cuadro suele ser gradual. Para diagnosticarlo se
requiere de un nivel de hormona estimulante de
la tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) elevada
gque hace sospechar de un hipotiroidismo
primario. Si la TSH estd normal se debe pensar
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en un hipotiroidismo secundario o hipofisiario.
Si la TSH esta elevada, es necesario determinar
el nivel de T4 libre, el cual al encontrarse que los
niveles de TSH y T4 eran normales, sin
detectarse bocio o nddulos tiroideos al examen
fisico, por lo que se descarto este diagndstico.

Sindrome Pseudo-Cushing: un estado pseudo-
Cushing puede ser definido como algunos o
todos los hallazgos clinicos del hipercortisolismo
con alguna evidencia de laboratorio. La
resolucién de la causa subyacente resulta en la
desaparicion del cuadro cushingoide. Entre las
causas podemos mencionar el alcohol, la
depresién y la obesidad. El alcohol eleva los
niveles de cortisol en plasma y orina las cuales
no suprime con DST. El ACTH plasmatico puede
estar normal o aumentado, generalmente estos
pacientes cursan con alguna enfermedad
hepatica crénica que provoca una disrupcién en
el metabolismo del cortisol y un incremento en
la produccion del mismo. Por otro lado, la
depresidn causa una alteracion hormonal que
provoca un incremento en la produccion de
cortisol, que se corrige una vez se soluciona el
trastorno depresivo. La obesidad incrementa
medianamente los niveles de cortisol por
activacion  del eje  hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal; sin embargo, los niveles circulantes
de cortisol son normales y los niveles urinarios
de cortisol se encuentran normales o
ligeramente aumentados, aparentemente estd
relacionado a una conversidn aumentada de
cortisona en cortisol por la 11B hidroxilasa y
éste a su vez se convierte en derivados de 5 alfa
reductasa.(4) Se descarta el diagndéstico porque
el paciente no presenta antecedentes de
ninguna de las 3 causas subyacentes; sin
embargo, no se realizd6 ninguna prueba para
evaluar alcoholismo o depresién. Por otro lado,
su indice de masa corporal previo al cuadro
clinico estaba entre 25 y 29 Kg/m? que
corresponde a sobrepeso.
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Diagndstico Definitivo

Enfermedad de Cushing secundaria a
microadenoma hipofisiario ACTH positivo.

REVISION BIBLIOGRAFICA

El hipercortisolismo fue descrito por primera vez en
una monografia del prominente médico cirujano
estadounidense Harvey Williams Cushing en 1912,
quien describié un sindrome caracterizado por
obesidad central, hipertensién, fatiga y debilidad,
amenorrea, hirsutismo, estrias abdominales
violaceas, edema, glucosuria, osteoporosis y tumor
basofilico de la hipdfisis en una paciente conocida
como Minnie G, desde entonces este sindrome es
conocido como sindrome de Cushing (1,8-10).

El sindrome de Cushing se refiere a todas las causas
de exceso de cortisol tanto exdgenos como
endoégenos (1,4). Para facilitar el diagndstico y
manejo del sindrome de Cushing se ha establecido 2
grandes tipos, uno dependiente de ACTH y otro
independiente de ACTH.(2,4,8,11) Dentro de todas
estas causas, el paciente presentaba un sindrome
ACTH dependiente secundario a la hiperproduccion
de ACTH por el microadenoma hipofisiario.

Fisiopatoldgicamente, la enfermedad de Cushing se
caracteriza por una alteracién del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal debido a la presencia de un tumor
baséfilo de adenohipdfisis conocido como tumor
corticotrépico que secreta excesivamente la
hormona ACTH provocando una hiperplasia adrenal
0 una secrecidn excesiva de cortisol que conlleva a
las manifestaciones clinicas observadas en los
pacientes. Estos tumores presentan marcadores de
alta actividad proliferativa como una baja expresién
del inhibidor dependiente de ciclina p27,
sobreexpresion de ciclina E y una elevada expresion
de Ki67. Ademads se presenta una mayor expresion
del gen de la propiomelanocortina (POMC, por sus
siglas en inglés) que subsecuentemente producird
exceso de POMC y al ser clivada dara origen a ACTH.
La mayor prevalencia en mujeres se asocia al rol de
los estrdgenos, por lo que en el sexo masculino hay
predominio en edades prepuberales cuando todavia
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no hay una accion predominantemente
androgénica. Usualmente, los  tumores
corticotrépicos son microadenomas de 6 mm de
diametro en promedio y sdlo en 6 % se presenta
mayor a 1 cm. (1,2)

El hipercortisolismo implica alteraciones en las vias
metabdlicas del paciente tales como aumento de la
respuesta catabdlica en los tejidos de sostén que
produce debilidad, osteoporosis y fatiga facil. La
fragilidad y rotura del coldgeno ocasiona equimosis
y estrias violdceas. El aumento de |Ia
gluconeogénesis hepatica y resistencia a la insulina
provocan la intolerancia a la glucosa y diabetes en
estos pacientes. Se favorece el depdsito de tejido
adiposo en dreas corporales especificas que dan
origen a la obesidad truncal, centripeta y la joroba
de bufalo. En estudios imagenoldgicos puede
evidenciarse esteatosis hepatica en 20 % de los
pacientes. La hipertensién estd asociada a un
aumento de la activacion del receptor
mineralocorticoide originando una retencion de
sodio y agua. Los desdrdenes visuales se explican
por la compresiéon a nivel del quiasma &ptico
producto del adenoma hipofisario. Los cambios
mentales como la pérdida de memoria y alteracion
de la cognicion son producidos por una reduccidn
en el volumen cerebral que revierte lentamente una
vez se trata el cuadro. En cuanto a pruebas de
laboratorio, los pacientes pueden cursar con
neutrofilia. En el ECG se puede observar una
hipertrofia ventricular izquierda y taquicardia. La
radiografia de térax puede sugerir una probable
etiologia pulmonar (tumor de células pequefias o
metdstasis pulmonar) ante un cuadro de secrecién
ectdpica de ACTH, ya que se podria evidenciar un
noédulo pulmonar (1,2).

Esta enfermedad se caracteriza por un cuadro
clinico muy caracteristico estudiado detalladamente
durante el siglo pasado. (Ver tabla 3)

Se ha estudiado la presencia de un sindrome de
Cushing ciclico, un raro desorden caracterizado por
periodos de hipercortisolismo con un cuadro clinico
florido seguido de intervalos de niveles de cortisol
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Tabla 3. Manifestaciones Clinicas del sindrome de Cushing y enfermedad de Cushing comparadas con el paciente.

Sindromes de Cushing

Enfermedad de Cushing

Manifestacion % de presentacion % de presentacion Paciente
Obesidad 90 91 +
Hipertensidn 80 63 +
Diabetes 80 32 -
Obesidad Centripeta 80 - +
Debilidad 80 25 +
Atrofia muscular 70 34 +
Hirsutismo 70 59 +
Anormalidad menstrual y disfuncién sexual 70 46 -
Estrias purpuras 70 46 +
Facie de luna llena 60 - +
Osteoporosis 50 29 -
Equimosis facilmente 50 54 +
Acné/pigmentacion 50 32 +
Cambios mentales 50 47 +
Edema 50 15 -
Cefaleas 40 21 +
Mala cicatrizacion 40 - -

Fuente: Sindrome de Cushing en una paciente de 35 afios. Rév méd cient 2004. (17)

normal que muestran una respuesta paraddjica en
su secreciéon de ACTH y cortisol ante la dosis de
supresién con DST. La causa mas asociada a este
cuadro es la enfermedad de Cushing, aunque se han
descrito algunos casos con secrecion ectépica de
ACTH.(5) Para diagnosticar formalmente estos casos
se debe demostrar tres aumentos y dos descensos
de los niveles de cortisol. La fisiopatologia de esta
entidad es desconocida, pero se han propuesto
teorias como episodios hemorragicos acompafiados
de crecimiento y muerte sincronizada de las células
tumorales, otro mecanismo puede ser Ia
persistencia de una retroalimentacion negativa que
controla la secrecion de ACTH por las células
tumorales. Una tercera teoria involucra la presencia
de sustancias de origen hipotaldmico que
promueven la liberacionde ACTH, tales como
hormona liberadora de corticotropina (CRH, por sus
siglas en inglés), noradrenalina, dopamina y acido
gamma amino butirico. Las manifestaciones clinicas
fluctuantes y los hallazgos bioquimicos discrepantes
dificultan el diagndstico. La medicidén frecuente de
cortisol urinario o cortisol salival son herramientas
convenientes para sospechar esta entidad.
También se puede optar por pruebas de
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estimulacidn y supresion de cortisol para facilitar el
diagnodstico. Una vez se confirma la presencia del
cuadro clinico se continda con los estudios de
imagen correspondientes. Se sospechd inicialmente
gue el paciente podria presentar un cuadro clinico
ciclico por los resultados observados en las pruebas
de laboratorio y la mejoria clinica ocasional que
presentaba. Por medio de las pruebas diagndsticas
en las que el cortisol y el ACTH se encontraron
aumentados inicialmente y luego llegaron a niveles
normales y limitrofes (Tabla 2). (12)

Para diagnosticar el sindrome de Cushing se
requieren de dos etapas diagndsticas:

1. Diagnéstico de Hipercortisolismo: es el primer
paso cuando se tiene la sospecha clinica de un
sindrome de Cushing.

a. Cortisol libre en orina de 24 horas (UFC, por
sus siglas en inglés): estdndar de oro para
diagnosticar hipercortisolismo, tiene la ventaja
de medir el cortisol no unido a proteinas o
metabdlicamente activo cuyo valor es
diagndstico al ser mayor de 100 mg/dia en al
menos dos mediciones. Cuenta con una
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especificidad y sensibilidad de 98 % y 100 %,
respectivamente. Otros autores han
demostrado una sensibilidad entre 45-71 % vy
especificidad de 100 % para esta misma
prueba. La desventaja es que puede ser
alterado por la funcién renal del paciente y la
presencia de medicamentos como
carbamacepina o digoxina que incrementan el
aclaramiento hepdtico de estos farmacos. (1-
3,13-15)

Prueba de cortisol salival o sérico a las 11 de la
noche o a la media noche: para muchos
representan un sustituto perfecto para el UFC
debido a su gran sensibilidad, especificidad y
capacidad de medir el cortisol libre plasmatico,
en donde se encuentran resultados alterados
en al menos dos mediciones. Estas pruebas
estdn basadas en que los pacientes con
sindrome de Cushing no pueden alcanzar el
nadir de la secrecidn de cortisol salival o sérico
a las 11 y 12 de la noche, respectivamente. Se
requiere verificar que el paciente presente un
ciclo circadiano de suefio-vigilia tipico y que la
muestra sea tomada en el momento apropiado.
Es muy util para identificar pacientes con
pseudo-Cushing. Tiene una sensibilidad vy
especificidad entre 90-95 %. (1-3,13-15)

Otro estudio de primera linea para el
diagnédstico es la prueba de supresion con
bajas dosis de DST, en la cual el paciente toma
1 mg de DST via oral a las 11 pm vy el nivel de
cortisol plasmatico es medido a las 8 am del dia
siguiente (Valor normal: 5 pg/ dL). La
sensibilidad reportada es de 98 % vy la
especificidad de 80 %. La sensibilidad y
especificidad de esta prueba para distinguir
entre enfermedad de Cushing y una causa
ectopica es de 82 % y 79 %, respectivamente.
Esta fue la prueba realizada en el paciente para
diagnosticar el hipercortisolismo (Tabla 2), ya
qgue las pruebas de UFC y cortisol salival no
estan disponibles en la Caja de Seguro Social.
(1-3,5,7-9,13-16)

d. Existen otras pruebas como Liddle I que

consiste en administrar bajas dosis de DST (0,5
mg) cada 6 horas por 2 dias consecutivos y se
determinan los valores de cortisol al tercer dia,
se puede realizar si el UFC o la prueba de
supresion con DST arrojan resultados limitrofes
como los pacientes con un sindrome ciclico. (1-
3,5,7-9,13,14)

Prueba de DST/CRH: es muy util para distinguir
entre Enfermedad de Cushing y pseudo-
Cushing. El concepto es que la secrecidn
anormal de corticotropina puede responder a
CRH inclusive bajo supresion con DST. La
anorexia nerviosa puede dar falsos positivos. Es
un estudio muy costoso y consume mucho
tiempo en su realizacién. (1-3,5,7-9,13,14)

Diagnéstico Etioldgico: una vez establecido el
hipercortisolismo se necesita determinar la
causa del mismo, para ello se pueden medir el
nivel plasmatico de ACTH. Esta prueba se
realiza luego de la supresién con DST a bajas
dosis si los niveles de cortisol no se suprimen
debe sospecharse una causa de
hipercortisolismo ACTH dependiente. Niveles
plasmaticos de ACTH menores de 10 pg/mL con
incremento en los niveles de cortisol deben
hacernos pensar en una causa ACTH
independiente; sin embargo si los niveles
plasmaticos permanecen mayores de 20 pg/mL
se sugiere pensar en enfermedad de Cushing o
secrecion ectopica de ACTH. En estos casos
estd indicado una prueba con CRH que consiste
en administrar 1 ug/Kg de CRH intravenosa
provocando un incremento de ACTH vy cortisol
gue no se observa si la causa es ACTH
independiente. La otra prueba es con altas
dosis de DST. La prueba de altas dosis de DST o
Liddle 1l se basa en que las altas dosis de
glucocorticoides suprimen parcialmente Ia
secrecién de ACTH por la adenohipdfisis, en un
80-90 % de los adenomas hipofisiarios. Consiste
en administrar 8 mg de DST por via oral a la
medianoche y se evalua el cortisol plasmatico o
urinario antes de la prueba y a las 8 a.m. del dia
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siguiente. Esta  prueba distingue una
hipersecrecion hipofisiaria de ACTH de una
secrecién ectdpica con una sensibilidad 60 a 80
% y una alta especificidad si se usa una caida
del cortisol plasmatico de 50 % con respecto a
su valor normal e incrementa hasta 100 % de
especificidad si se usa una caida de cortisol
plasmatico de 80 % respecto a su valor normal.
En el paciente se empled esta prueba
obteniendo un resultado positivo con un
cortisol plasmatico que se suprimié en mas del
50 % vy los niveles de ACTH también
descendieron, por ende, la causa es ACTH
dependiente (Tabla 2). (1-7)

a. Diagndstico por Imagenes: una vez se obtiene
un cuadro ACTH dependiente hay que
descartar que el cuadro sea producto de un
adenoma hipofisiario, para ello se realiza una
RM con gadolinio reportando un discreto
adenoma hipofisiaro en 60 % de los casos. En
este caso, una vez se establecid un cuadro
ACTH dependiente, se realizé una RM en la que
se observd un microadenoma hipofisiario de 6
mm (Figura 3).(1-7)

Tratamiento. Una vez se detecta un adenoma
hipofisiario el tratamiento de eleccion es la
extirpacion transesfenoidal selectiva con la que se
consiguen remisiones de los microadenomas de 80
% y hasta 90 % dependiendo de la experiencia del
neurocirujano, pero menos del 50 % en los
macroadenomas. Esta cirugia a su vez conlleva un
periodo postoperatorio de insuficiencia suprarrenal
gue dura 12 meses aproximadamente y requiere el
aporte de cortisol sintético como prednisona o
hidrocortisona.(1-3)

Si la cirugia no es viable o fracasa puede emplearse
como segunda linea terapéutica la radiacion de la
hipofisis mas eficaz en nifios que adultos, pues logra
remisiones de 50 a 60 % a los 2 afios. Existen otras
alternativas terapéuticas como ketoconazol, un
derivado imidazol que inhibe enzimas de Ila
citocromo P450 y disminuye con eficacia la
concentracion de cortisol. La metirapona inhibe la
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actividad de la 11R-hidroxilasa y normaliza el
cortisol plasmatico en 75 % de los pacientes. El
mitotano suprime la hipersecrecidn de cortisol de la
misma forma que la metirapona y ademas inhibe las
enzimas que segmentan la cadena lateral del
colesterol y destruye las células adrenocorticales.
Pueden emplearse otros agentes como la
aminoglutetimida, trilostano, ciproheptadina vy
etomidato que también causan hipocortisolismo
terapéutico.(1-5)

Pronéstico. Sin tratamiento oportuno 50 % de los
pacientes con sindrome de Cushing pueden morir
en 5 anos por enfermedad vascular y esto es mas
frecuente cuando es secundario a neoplasias
suprarrenales. Una vez que se da la correccion del
hipercortisolismo puede ocurrir que
paraddjicamente el paciente se sienta peor. La
descamacion de la piel, artropatia por retiro de
esteroides, letargia profunda y cambios de humor
pueden tomar semanas a meses en resolverse. La
hipertension y la diabetes mellitus pueden no
resolver completamente. La osteopenia de estos
pacientes resuelve rdpidamente a los 2 afios de
tratamiento. Las  fracturas vertebrales y la
osteonecrosis son irreversibles. La funcién sexual y
reproductiva se recupera a los 6 meses de
tratamiento siempre y cuando la causa no sea por
adenoma hipofisiario, ya que de ser asi, toma
mucho mas tiempo en mejorar. Puede presentarse
el Sindrome de Nelson que fue descrito
inicialmente como la aparicién de un adenoma
hipofisiario después de una adrenalectomia bilateral
y se caracteriza por elevados niveles de ACTH vy la
hiperpigmentaciéon. Es causado por un tumor
secretor de ACTH preexistente que crece en la
ausencia de retroalimentacién inhibitoria por altos
niveles de glucocorticoides; su incidencia varia entre
10 a 50%.(1,2,4,5)
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