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5.- SINDROME DE HIPERCORTISOLISMO
5.1 Introduccién
Definicion

El Hipercortisolismo o también llamado Sindrome de Cushing (SC) es una entidad clinica
caracterizada por la existencia de alteraciones fisicas, metabolicas y sicoldgicas que resultan de la
exposicion de los tejidos a altas concentraciones de hormonas glucocorticoides, lo cual se asocia a
una alta morbimortalidad.

Epidemiologia

El SC puede ser causado por diferentes entidades las cuales pueden agruparse en dos grupos: I.-
Causas Exo6genas o latrégenas las cuales resultan de la medicacion con altas dosis de
glucocorticoides vy, Il.- Causas Enddgenas; este segundo grupo es el menos frecuente pero el mas
importante y se caracteriza por una produccién aumentada de cortisol que puede ser atribuida a
diferentes padecimientos como son: tumores hipofisarios, tumores de glandulas adrenales y/o
hiperplasias, y tumores ectdpicos productores de ACTH y/o CRH (tabla 1). Algunos de estos tumores
pueden formar parte de sindromes como el de Mc Cune Albrigth o bien integrar complejos como el de
Carney. El tumor hipofisario productor de ACTH o también llamado Enfermedad de Cushing (EC) es la
causa mas frecuente de SC endégeno (70%). Este generalmente es un microadenoma (< 10 mm) y
se presenta con mayor frecuencia en la mujer de entre los 20 y 40 afios de edad. El adenoma adrenal
es la segunda causa mas frecuente de SC. La incidencia del SC varia segun la poblacién estudiada y
en algunos paises se reporta en 10 casos por millon de personas. Existe un grupo de pacientes que
se consideran portadores de un Pseudo Cushing, los cuales muestran un fenotipo de SC pero sin que
se confirme en ellos un hipercortisolismo, y entre estos tenemos a los pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos y estados depresivos, entre otras.

5.2 Codificacién del diagndstico de acuerdo al CIE 10
Clasificacion del Sindrome de Cushing

I.- Hipercortisolismo dependiente de ACTH

a) Enfermedad de Cushing (70-80%) E24.0
b) Produccién Ectépica de ACTH E24.3

c¢) Produccion Ectépica de CRH E24.8
Il.-Hipercortisolismo no dependiente de ACTH
a) Adenoma adrenocortical E24.8

b) Carcinoma adrenocortical E24.8

¢) Hiperplasia bilateral micronodular E24.8

d) Hiperplasia macronodular E24.8

e) Hipercortisolismo iatrégeno E24.2

5.3 Elementos diagndsticos
Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas del SC pueden ser muy variadas y dependeran de diversos factores
como son: la edad del paciente, el género, la etiologia, asi como la variabilidad clinica de cada sujeto.
En los casos tipicos de SC, la mayor parte presentan obesidad de tipo centripeta, este es sin duda el
signo mas frecuente (97 %) pero también es el menos especifico. Las estrias vinosas con diametro
mayor a 1 cm que suelen aparecer en abdomen y pliegues son el signo patognoménico, pero solo se
reportan en poco mas del 50% de los pacientes. La plétora facial, la cara de luna llena, la giba dorsal,
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las equimosis de facil aparicién, la hipertension arterial, y debilidad muscular son signos que se llegan
a presentar con frecuencia. Se han reportado también casos atipicos de SC como son las formas
leves, en donde los pacientes muestran muy pocas manifestaciones clinicas. El hipercortisolismo
ciclico es otra forma poco comin de SC en donde el aumento de cortisol se presenta de manera
intermitente, alternando con periodos de normocortisolismo que pueden durar desde algunos dias
hasta semanas. Y finalmente estan los casos de SC subclinicos, que se caracterizan por la ausencia
de manifestaciones clinicas, como ocurre en los pacientes portadores de Incidentaloma adrenal y/o
hipofisiario.

Se recomienda realizar una historia clinica detallada a fin de obtener informacion sobre la posible
ingesta o aplicacién de glucocorticoides antes de realizar las determinaciones hormonales. El estudio
debe realizarse en pacientes con datos clinicos sugestivos de hipercortisolismo o en paciente con
edad inusual para ser portadores de Hipertension arterial y/o de osteoporosis, asi como en sujetos con
diagndstico de tumor adrenal o hipofisiario y en nifios que presenten retraso en el crecimiento u
obesidad.

El abordaje diagnéstico se puede resumir en cuatro pasos:

1) Confirmar la existencia de hipercortisolismo,

2) Establecer la etiologia

3) Identificar la lesion y,

4) Confirmacion histopatologica.

5.4 Datos de laboratorio y gabinete especificos

En el momento actualmente no existe un estudio o prueba que ofrezca por si sola el 100% de
sensibilidad y especificidad para el diagnostico del SC, por lo que se recomienda realizar una
combinacion de pruebas e incluso repetir algunas de ellas (fig. 1 y 2).

Las pruebas que deben practicarse para confirmar o excluir el diagnéstico de SC son: la medicién de
Cortisol Libre Urinario de 24 horas (CLU), medicién de Cortisol salival (CES), la prueba de supresion a
dosis bajas con dexametasona (PSDDB), prueba de supresion con dosis alta de dexametasona
(PSDDA) y la Prueba de supresién con DEXA mas CRH (PSDCRH)

La determinaciéon de CLU de 24 horas es actualmente una de las pruebas mas recomendadas y
empleadas ya que esta disponible en nuestro medio y ofrece una elevada sensibilidad diagnostica
particularmente cuando los valores son cuatro veces o mas el valor superior normal. El método ideal
es la cromatografia de alta resolucion (HPLC), aunque también puede llevarse a cabo por
radioinmunoensayo (RIA). Se recomienda realizar 2 o 3 mediciones dadas las fluctuaciones diarias en
la produccién del cortisol.

La determinacién de CES es una prueba muy préctica y util. Se recomienda llevar a cabo entre las 11
p.m y 1:00 a.m, para ello se requieren solo 10 microlitros de saliva y la muestra es estable hasta por
siete dias a temperatura ambiente. Ofrece una sensibilidad y especificidad de 90 a 95% si el valor es
> 8.6 nmol/l. No esta disponible comercialmente en nuestro pais.

La PSDDB con 1 mg de DEXA, es la mas utilizada, por ser practica, rdpida y econdémica en
comparacion con la prueba clasica de 2 dias. Se Administra 1 mg de DEXA via oral a las 11 p.m y se
mide el cortisol en suero a las 8 a.m del dia siguiente, si se obtiene un valor < 1.8 mcg/dl, se excluye
el diagnéstico de SC con una sensibilidad de 65-95% y especificidad de 75-80 %, en cambio si el valor
es > 1.8 mcg/dl orienta a probable SC, pero se requerird por lo menos de una segunda prueba que
resulte positiva para confirmar el diagnostico.

27



HOSPITAL
, , GENERAL
SALUIL GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO de MEXICO

_ DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

DR.EDLARDO LICEAGE

La PSDDA es una prueba de localizacion que se lleva a cabo mediante la determinacién de cortisol
sérico matutino y posteriomente se aplican 8 mg de dexametasona endovenosa por la noche y al dia
siguiente se determina nuevamente cortisol sérico matutino. Si la supresién del cortisol sérico matutino
posterior a la aplicacién de la dexametasona es mayor al 68% con respecto al cortisol sérico matutino
previo a la aplicacion de dexametasona indica una enfermedad de Cushing. En el caso de que la
supresion sea menor al 68 % es probable que la causa sea una produccion ectépica de ACTH.

La PSDCRH se reserva para aquellos casos donde las pruebas previas no son suficientes para
confirmar el diagnéstico. Se inicia a las 12 horas con la administracion de 0.5 mg cada 6 hrs de DEXA
durante 2 dias , y a las 8 a.m del 3er dia se administran 100 mcgs de CRH L.V en bolo y se mide el
cortisol en suero a los 15 min. Un resultado > 1.4 mcg/dl es sugestivo de SC. Esta prueba ha
mostrado una sensibilidad y especificidad cercana al 100%. La desventaja es que no se dispone en
nuestro pais de CRH.

Sin duda el diagnéstico de un hipercortisolismo ciclico resulta ser uno de los mayores retos para el
meédico. Para estos casos recientemente se ha implementado una nueva técnica diagnostica que
pudiera resultar util como es la medicion de cortisol en cuero cabelludo, la cual se reporta que llega a
tener una sensibilidad del 86% y especificidad del 98 %.

Siempre es necesario llevar a cabo la determinacion de ACTH en suero. La muestra debe tomarse en
un tubo frio que contenga EDTA el cual debe centrifugarse en frio y procesarse a la brevedad debido
a que es una hormona que rapidamente es degradada por las proteasas sanguineas. Se recomienda
tener por lo menos dos determinaciones de ACTH. Valores < 5 pg/ml orientan el diagnéstico a una
patologia adrenal (tumor, o hiperplasia) sin necesidad de llevar a cabo otras pruebas, mientras que un
valor > 15 pg/ml hacen sospechar un tumor hipofisario y/o un SC de origen ectépico. En los casos
donde el valor de ACTH se encuentra entre 5 y 15 pg/ml, puede implementarse una prueba con CRH
0 bien realizar nuevas determinaciones de ACTH llevando a cabo las recomendaciones para su
adecuada cuantificacion.

La identificacion de la lesién en los casos en los que se sospecha de una patologia adrenal casi
siempre se logra con una Tomografia Computada (TC) de cortes finos. Y cuando el caso es de un
probable adenoma hipofisario el estudio que se recomienda de primera instancia en nuestro medio es
la resonancia magnética (RM) con Gadolinio-DTPA, la lesion se considera como causa del SC cuando
mide por lo menos 6 mm de diametro. La RM lamentablemente no identifica el 40 a 50% de los
tumores, y en estos se recomienda llevar a cabo el cateterismo de los senos petrosos inferiores
asociado a la administracion de CRH (100mcg 1.V) con lo cual se alcanza una sensibilidad diagnéstica
mayor al 95%, durante este se busca un gradiente de ACTH > de 3:1 a nivel central vs periferia. Es
procedimiento es costoso y no esta exento de complicaciones (trombosis, hemorragias), ademas se
requiere de experiencia y destreza para llevarlo a cabo. En los pacientes con sospecha de SC de
origen ectédpico se recomienda realizar inicialmente un estudio de TC de cortes finos desde el cuello
hasta la pelvis y/o un estudio de PET resultando dificil la identificacién del tumor en un porcentaje alto
de casos. Otro de los estudios que recomiendan realizar es el Octreoscan, que es un estudio
Gammagrafico que emplea un analogo de somatostatina (Octreétido) que es marcado con indio 111.
El fundamento del estudio, es que los tumores ectépicos frecuentemente expresan receptores a
somatostatina, sin embargo, existe un porcentaje significativo de falsos positivos y negativos lo que
limita su utilidad.

Finalmente, cuando se ha identificado y extirpado la lesién causal, deben llevarse a cabo los estudios
anatomopatoldgicos de microscopia electronica e inmunoperoxidasa, para confirmar el diagnostico.

5.5 Indicaciones terapéuticas
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El tratamiento del SC dependera sin duda de la causa, pero en la mayor parte de estos el tratamiento
de primera eleccion es quirargico.

En los pacientes con un tumor suprarrenal el tratamiento recomendado es la adrenalectomia unilateral
la cual tiene un 100% de cura de igual manera si se tratara de una hiperplasia macronodular o
micronodular pigmentada la indicacion es una adrenalectomia bilateral, ya que generalmente se hallan
involucradas ambas glandulas y posterior a ello debe darse radioterapia hipofisiaria como profilaxis
por riesgo de desarrollo de un Tumor de Nelson. En los casos de un microadenoma hipofisiario en
adultos se recomienda llevar a cabo un reseccion selectiva por via transesfenoidal la cual tiene un
porcentaje inicial de cura del 65-80%, siendo este menor si se trata de macroadenomas. Esta técnica
quirargica ofrece un bajo porcentaje de morbimortalidad. En sujetos menores de 18 afios de edad con
EC, se han observado resultados alentadores con el uso de la radiocirugia estereotactica, lograndose
el control de la enfermedad hasta en un 80% de los pacientes. Una nueva opcion de tratamiento en
pacientes con EC es el uso de Pasireotida (analogo de somatostatina) el cual actia inhibiendo la
secrecion de ACTH a través de receptores de somatostatina (subtipo 5) que se expresan en los
tumores hipofisarios. Pasireotida a dosis de 600 0 900 mg dos veces al dia durante 6 meses logra la
normalizacién del CLU hasta en 25% de los pacientes. Sin embargo el alto costo y el riesgo de
hiperglucemia son los principales limitantes para su uso. Otros farmacos como el Ketoconazol a dosis
de 400 a 1,200 mg diarios puede inhibir la esteroidogénesis en un lapso de 1 a 3 meses y puede ser
de utilidad en aquellos pacientes en quienes no ha sido posible identificar la lesién causal. La
suprarrenalectomia bilateral por via laparoscoépica debe considerarse como una alternativa terapéutica
en casos de EC recidivante o en quienes no se identifica la lesiébn causal y/o presentan un grave
deterioro de su estado de salud. Los pacientes con tumores ectopicos productores de CRH o ACTH
en quienes se logra la identificacion de la lesién deben someterse de primera instancia a cirugia si el
tumor es extirpable y posteriormente valorar el empleo de una terapéutica complementaria. Se ha
establecido como criterio de cura en los casos de EC, un valor de cortisol en suero menor de 5 mcg/dl
a los 30 dias de posoperatorio.

Prondstico

El pronéstico dependera de la causa, pero muchas de las veces es el retraso en el diagnéstico y la
dificultad para lograr la curacion las causas que contribuyen a que este padecimiento tenga un mal
prondstico. En los casos no tratados se reporta una mortalidad mayor al 50% después de 5 afios del
diagndstico. El mejor prondstico lo tienen los pacientes que presentan un adenoma suprarrenal y el
peor lo presentan un carcinoma suprarrenal y/o tumores ectdpicos. En cuanto al adenoma hipofisario,
aungue estos tumores generalmente no muestran un comportamiento maligno se ha observado que
tienen una alta frecuencia de recidivas lo que dificulta su cura.
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Fig. 1.- Abordaje diagnéstico para la confirmacion del SC.
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