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RESUMEN

Fundamento. El objetivo de este trabajo es conocer la si-
tuacion del Sindrome de Cushing (CS) en cuanto a etiologia,
diagnostico, tratamiento y curacion en los altimos 25 afos
en Navarra.

Material y métodos. Este estudio -retrospectivo, observa-
cional-, se ha llevado a cabo sobre 36 pacientes diagnosti-
cados de SC entre 1985 y 2010.

Resultados. El 80,5% eran mujeres y el 19,5% hombres. La
edad media al diagnostico fue 39,3+13 afos. Las principa-
les manifestaciones clinicas fueron: obesidad (85,3%), cara
de luna llena (35,3%) y miopatia (50%). Etiologicamente, el
58,3 % tenian origen hipofisario, el 36,1% adrenal y el 5,5%
ectdpico.

La media de CLU fue 343,5+310,1 pg/24horas. El corti-
sol sérico tras el Nugent fue de 15,6+8,6 pg/dl. La media del
cortisol plasmatico tras el frenado débil fue 15,1+14,2 pg/dl.
Existe correlacion lineal directa estadisticamente significa-
tiva (p< 0,01) entre CLU y el Nugent, asi como entre Nugent
y el cortisol tras el frenado débil. No hay diferencias estadis-
ticamente significativas entre etiologia adrenal e hipofisaria
en factores demograficos o resultados analiticos.

El tratamiento en todos los adenomas hipofisarios y
adrenales fue quirdrgico. El 23,8% de los hipofisarios preci-
s6 una segunda cirugia y posteriormente radioterapia (RT)
y el 9,5% solo recibid RT tras la primera intervencion. En el
seguimiento el 52,9% se curaron sin secuelas, el 41,1% pre-
sentan comorbilidades y el 5,9% han fallecido (sin diferen-
cias significativas entre adrenales e hipofisarios).

Conclusiones. La etiologia mas frecuente del SC fue la hi-
pofisaria, siendo més frecuente en mujeres. Todos estén
curados, aunque el 41,1% presentaron comorbilidades en
el seguimiento.
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ABSTRACT

Background. The aim of this work is to determine the si-
tuation of Cushing’s Syndrome (CS) with respect to aetio-
logy, diagnosis, treatment and cure in the last 25 years in
Navarre.

Methods. Retrospective, observational study on 36 patients
diagnosed with CS between 1985 and 2010.

Results. Eighty point five percent were women and 19.5%
were men. The average age on diagnosis was 39.3+13 years.
The main clinical manifestations were: obesity (85.3%), full
moon face (35.3%) and myopathy (50%). Aetiologically, in
58.3% the origin was hypophisiary, in 36.1% it was adrenal,
and in 5.5% it was ectopic.

The UFC average was 343.5:310.1 pg/24hours. Serum
cortisol after Nugent test was 15.6+8.6 pg/dl. Low dose plas-
ma cortisol average was 15.1:14.2 pg/dl. There is a statisti-
cally significant (p< 0.01) direct lineal correlation between
UFC and the Nugent test, as well as between the Nugent test
and low dose cortisol test. There are no statistically signifi-
cant differences between adrenal and hypophisiary aetiolo-
gy in either demographic factors or analytical results.

Treatment in all the hypophisiary and adrenal adeno-

mas was surgical. Twenty-three point eight percent of the
hypophisiaries required second surgery and subsequently
radiotherapy (RT) and 9.5% only received RT following
the first intervention. In the follow-up 52.9% were cured
without sequels, 41.1% presented comorbidities and 5.9%
died (without significant differences between adrenals and
hypophisiaries).
Conclusion. The most frequent aetiology of CS was hypo-
phisiary, which was more frequent in women. All of them
are cured, although 41.1% presented comorbidities in the
follow-up.
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INTRODUCCION

El exceso cronico de glucocorticoides
se acompaia de un amplio rango de signos
y sintomas conocidos como Sindrome de
Cushing (SC) y se presenta de forma mas
frecuente secundariamente al uso iatrogé-
nico de glucocorticoides!.

Etiol6gicamente, el SC puede ser ACTH
(hormona adrenocorticotropa)-dependien-
te o ACTH-independiente. Las principales
causas de SC ACTH-dependiente son: el
adenoma hipofisario secretor de ACTH
(enfermedad de Cushing) y el sindrome
de ACTH ectépico (secrecion de ACTH por
tumores extrahipofisarios), que se asocia
principalmente al carcinoma de células
pequenas pulmonar?. El SC ACTH-indepen-
diente se produce fundamentalmente por:
adenomas adrenales, carcinomas adre-
nales, hiperplasia adrenal macronodular
e hiperplasia adrenal micronodular!. La
distribucién etiol6gica por frecuencias del
total de casos de SC es la siguiente: 65%
enfermedad de Cushing, 7% sindrome de
ACTH ectépico, 18% adenoma adrenal, 6%
carcinoma adrenal, 3% hiperplasia adrenal
macronodular y 1% hiperplasia adrenal mi-
cronodular!.

Las manifestaciones clinicas mas suges-
tivas de SC son: estrias rojo-vinosas, pléto-
ra facial o cara de luna llena, debilidad mus-
cular proximal, hematomas y osteoporosis
sin causa justificada®. Frecuentemente, los
pacientes con SC presentan manifestacio-
nes clinicas que aparecen en la poblacion
general como obesidad troncular, depre-
sion, diabetes mellitus, hipertensién arte-
rial (HTA) o irregularidades menstruales®.

El diagnéstico inicial del SC es bio-
quimico, debiéndose realizar uno de los
siguientes test: cortisol libre urinario
(CLU), cortisol salival nocturno, test de
supresion con 1 mg de dexametasona (test
de Nugent) o test de supresién débil con
dexametasona®. Tras la confirmacién del
SC, el siguiente paso es determinar si el
SC es ACTH dependiente o independiente,
para lo cual se determinara el nivel plas-
matico de ACTH: si es menor de 10 pg/
ml evidencia un SC ACTH-independiente’.
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En este caso, la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de las glandulas adrenales
es el siguiente paso en el diagnostico. La
gammagrafia con 1311-6 -iodometil-19-
norcolesterol se emplea en el diagnostico
diferencial del SC ACTH-independiente, ob-
jetivdndose captacion unilateral del radio-
trazador en el adenoma adrenal, captacion
cortical bilateral y generalmente asimétri-
caen la hiperplasia macronodular y ausen-
cia de captacién bilateral en el carcinoma
adrenal’. En los pacientes con SC ACTH-de-
pendiente se debe realizar una resonancia
magnética (RM) hipofisaria con gadolinio!.
El cateterismo bilateral de senos petrosos
inferiores, se considera el gold standard y
se recomienda en pacientes con SC ACTH-
dependiente con resultados discordantes
en los estudios bioquimicos o radiolégicos
realizados®®.

El objetivo de este estudio fue conocer
la situacién del SC en los tltimos 25 afios en
la Comunidad Foral de Navarra, en cuanto
a etiologia, clinica, diagnéstico, tratamien-
to y curacion, de forma que se puedan op-
timizar los recursos sanitarios para ofertar
una mejor asistencia a estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron un total de 36 pacientes
diagnosticados de SC en la Comunidad
Foral de Navarra entre 1985 y 2010. Para
la obtencion de los datos se emple6 la his-
toria clinica informatizada y los archivos
clinicos.

El disefio fue un estudio retrospectivo,
observacional, tipo series de casos. Los
datos fueron procesados con el programa
estadistico SPSS version 17.0.

Inicialmente, para el diagnéstico de hi-
percortisolismo se emple6 el CLU en orina
de 24 horas, que se considera altamente su-
gestivo de SC, confirmando practicamente
el diagnostico si es cuatro veces mayor al
valor maximo de referencia. En nuestro la-
boratorio, se emplea la técnica de quimio-
luminiscencia (Centaur XP Siemens®) para
la medicién del CLU y del cortisol plasméa-
tico. Posteriomente se suele realizar el test
de Nugent, que consiste en la administra-
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cion de 1mg de dexametasona via oral a las
23 horas y determinacién del cortisol séri-
co a las 8 am del dia siguiente, pudiéndose
excluir la presencia de hipercortisolismo
con valores inferiores a 1,8 pg/dI°.

Actualmente, empleamos el cortisol sa-
lival nocturno (Salivette ®) medido en dos
ocasiones entre las 23 y las 24 horas, me-
diante la técnica de ELISA (Enzyme Linked
Inmunosorbent Assay) para el screening del
SC. Este test tiene una sensibilidad del 92-
100% y una especificidad del 93-100% para
el despistaje del SC, existiendo una buena
correlacion entre el cortisol salival noctur-
no y la medicién simultanea del cortisol
sérico®. Se considera especialmente util en
la poblacioén infantil y en el diagnostico del
SC ciclico. En nuestro laboratorio, se consi-
deran valores superiores a 0,38 pg/dl como
indicativos de probable SC. No se han in-
cluido determinaciones del cortisol salival
en el estudio estadistico de la muestra de
pacientes seleccionada, por tratarse de un
test de screening introducido recientemen-
te en nuestro medio hospitalario.

En la mayoria de los casos (88,2%) se
practicoé el test de frenado o supresion dé-
bil, que consiste en la administraciéon de
0,5 mg de dexametasona via oral cada 6
horas durante dos dias. Durante el segun-
do dia se recoge orina de 24 horas para
medicién del CLU y el tercer dia se mide el
cortisol sérico a las 8 am. Se considera una
respuesta normal, pudiéndose excluir de
esa manera el hipercortisolismo, un CLU el
segundo dia <10pg/24 h y un cortisol sérico
el tercer dia <1,8 pg/dl®.

El test de frenado o supresién fuerte,
se empled para completar el diagnostico
en aquellos casos de SC de origen hipofi-
sario. Se utiliza fundamentalmente para
realizar el diagnoéstico diferencial entre en-
fermedad de Cushing (origen hipofisario)
y sindrome de Cushing ACTH-dependiente
de origen ectdpico. Se administran 2 mg de
dexametasona via oral cada 6 horas duran-
te dos dias. Durante esos dias, se recoge
orina de 24 horas para medicién del CLU y
alas 8 am del tercer dia se cuantific6 el cor-
tisol sérico. En individuos con una respues-
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ta normal, el cortisol sérico y la ACTH el
tercer dia son indetectables, siendo el CLU
<5pg/dl’. En pacientes con enfermedad de
Cushing, el CLU tras frenado fuerte, debe
reducirse un 90% respecto al CLU basal.

Para la realizacién del cateterismo de
senos petrosos (realizado en el servicio
de Radiologia intervencionista), se inser-
té un catéter en ambos senos inferiores
via vena femoral, para medir el nivel de
ACTH a nivel petroso o central y a nivel
periférico antes de la inyecciéon y a los 2,
5 y 10 minutos tras la inyeccién de CRH.
Se considera indicativo de enfermedad
de Cushing un gradiente central/perifé-
rico = 2 antes de CRH y =3 tras CRH®. La
mediciéon de ACTH se realiza mediante la
técnica de quimioluminiscencia (Immulite
2000, Siemens®)

RESULTADOS

De los 36 pacientes estudiados: 29
(80,5%) eran mujeres y 7 (19,5%) hombres.
La edad media al diagnéstico fue 39,3+13
anos (rango 17 a 68 afnos).

El principal motivo de consulta fue el
fenotipo, siendo la manifestacién clinica
lo que motivo la derivaciéon a consulta de
Endocrinologia en el 70,6% de los pacien-
tes. En el 8,8% de los pacientes el motivo
fue el hallazgo de un incidentaloma. En
cuanto a la clinica al diagnéstico, el 85,3%
presentaban obesidad abdominal; el
76,5% cara de luna llena y el 50% miopatia
proximal. El 51,7 % de las mujeres presen-
taban hirsutismo y el 31,03% alteraciones
menstruales (Fig. 1). El 38,2 % no presen-
taron HTA en ningin momento durante el
seguimiento, el 35,3% de los pacientes te-
nian tratamiento antihipertensivo previo
al diagnostico de SC y el 26,5% presenta-
ban HTA en el momento del diagnoéstico.
El 64,8% no presentaron diabetes mellitus
(DM) en ningin momento, el 17,6% pre-
sentaron una glucemia basal alterada en
algn momento del diagnéstico, el 14,7%
cumplian criterios diagnésticos de DM al
diagnéstico, y el 2,9% tenia una respuesta
anormal en el test de tolerancia oral a la
glucosa.
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Figura 1. Manifestaciones clinicas al diagnéstico de sindrome de Cushing.

En veintian (58,3%) pacientes el origen
del SC fue hipofisario (16 microadenomas
y 5 macroadenomas). Trece pacientes
(36,1%) presentaron etiologia adrenal (10
adenoma adrenal y 3 hiperplasia adrenal)
y 2 pacientes (5,5%) presentaron SC ect6-
pico (secundario a tumor de células beta
pancreéticas y tumor carcinoide pulmonar
respectivamente) (Fig. 2). Durante la reali-

zacion del estudio estadistico, no se han in-
cluido las determinaciones de analiticas de
los dos pacientes que presentaron SC ect6-
pico, por no considerarse oportuno. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre adrenales e hipofisarios
en cuanto a factores demogréaficos (edad y
sex0) o resultados analiticos (CLU, Nugent
y cortisol tras frenado débil).

Macro HPF

14 %

Micro HPF
44 %

Adenoma ADR
28 %

Hiperplasia
ADR
8%

Ectdpico
6%

Figura 2. Etiologia del sindrome de Cushing. HPF: hipofisario, ADR: adrenal, MACRO: ma-

croadenoma, MICRO: microadenoma.
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La media del CLU fue 343,5:+ 310,1 pg/24
h (rango 48-1.464). Doce pacientes (35,3
%) presentaron una determinaciéon de CLU
normal durante algin momento del diag-
noéstico. La media del cortisol sérico a las
23 horas fue de 21,8+13,12 pg/dl (rango
8,5-74). El 87% pacientes habian perdido el
ritmo circadiano y 13% mantenian el ritmo
circadiano intacto. Hemos considerado un
valor de cortisol sérico nocturno a las 23
horas mayor de 7,5 pg/dl, como reflejo de
la pérdida del ritmo circadiano en nuestros
pacientes con SC.

El cortisol sérico medio tras el test
de Nugent fue de 15,6+8,64 pg/dl (rango
3-37,1). La media de cortisol tras frenado
débil fue de 15,1+ 14,2 pg/dl (rango 3,35-
80). En ningtn caso de los SC estudiados, el
cortisol tras frenado débil o el cortisol en
el test de Nugent fueron inferiores a 1,8 pg/
dl. El porcentaje de descenso de CLU tras
frenado débil fue 32,62+:48,42%. Existe una
correlacion lineal directa estadisticamente
significativa (p< 0,01) entre CLU y el test de
Nugent, asi como entre Nugent y el cortisol
tras el frenado débil.

El cortisol tras frenado fuerte se realizd
en 22 pacientes siendo la media 16,68+22,9
pg/dl (rango1-89). El porcentaje de descen-
so del CLU fue de 27,6+:78,7%. El CLU tras
frenado fuerte descendi6 por debajo del
90% en 6 pacientes y entre el 80 y el 90% en
3 pacientes.

En los 21 pacientes con enfermedad de
Cushing, la media de ACTH fue 101,7+84,5
pg/ml (rango 21-36). El tamafio medio de
los adenomas hipofisarios fue 9,6+9,6 mm
(rango 1-40 mm). El cateterismo de senos
petrosos inferiores se realiz6 en 13 pacien-
tes, 11 de ellos presentaron un gradiente
central/ periférico = 2 antes de CRH y =3
tras CRH. En cuanto a los 2 pacientes con
gradientes inferiores al punto de corte,
uno de ellos presentaba un drenaje venoso
anémalo y el otro caso se trataba de una
hiperplasia adrenal macronodular. A los 21
pacientes se le someti6 a cirugia; en 20 de
ellos via transesfenoidal y en un caso via
transcraneal. El 66,6 % se curaron en la
primera intervencién quirtargica. Como se-
gundo tratamiento en los 7 no curados, 5
se reintervinieron y posteriormente fueron
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tratados con radioterapia (RT) y 2 Gnica-
mente recibieron RT. A pesar de ello, 3 pa-
cientes precisaron adrenalectomia bilate-
ral por persistencia del hipercortisolismo.

El resultado anatomopatologico de los
diez pacientes intervenidos de enferme-
dad de Cushing entre 2000 y 2010 fue de
adenoma productor de ACTH, habiéndose
realizado estudio de microscopia electréni-
ca en el 50% de estas muestras. En todos
los pacientes la inmunohistoquimica fue
positiva para ACTH, siendo también posi-
tiva para cromogranina y sinaptofisina en
la mayoria de los pacientes estudiados. En
aquellos pacientes en los que se habia rea-
lizado estudio ultraestructural, habitual-
mente se apreciaban citoplasmas densa-
mente granulares con abundantes granulos
densos. No se dispone de los resultados
anatomopatologicos previos al afio 2000.

Tras completar los tratamientos per-
tinentes, de los 21 pacientes de origen hi-
pofisario, el 52,4% de los pacientes tienen
déficit en un eje hipofisario, el 9,5% en 2
ejes, el 4,8% en tres ejes y el 19% presentan
déficits en cuatro o mas ejes hipofisarios.
En cuanto a la situacién actual de los pa-
cientes hipofisarios, el 52,4% de los pacien-
tes estan curados sin secuelas, los 38,1%
curados con comorbilidades y el 9,5% han
fallecido por causas ajenas al SC.

En los 13 pacientes con SC de origen
adrenal, 10 fueron adenomas y 3 presenta-
ban hiperplasia adrenal. El tamafio medio
de los adenomas adrenales fue de 42,2+23,5
mm (rango 20-85 mm). En los 10 pacientes
que presentaban adenomas adrenales se
practicé adrenalectamia uniltateral; 53,8%
via subcostal y 23,1% via laparoscépica.
En los 3 pacientes (23,1%) con hiperpla-
sia adrenal, se realiz6 adrenalectomia bi-
lateral. En todos ellos, se trataba de una
hiperplasia macronodular, no habiéndose
realizado estudio de expresion de recepto-
res aberrantes en ninguno de los casos. Del
total de trece pacientes con SC de origen
adrenal, 7 (53,85%) se curaron sin secuelas
y 6 (46,15%) se curaron presentando co-
morbilidades. Entre las principales comor-
bilidades cabe destacar las siguientes: mio-
patia, persistencia de la HTA y de la DM,
alteraciones psiquiatricas y osteoporosis.
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Respecto a la evoluciéon de las manifes-
taciones clinicas durante el seguimiento, el
fenotipo fue la manifestacién que present6
una mayor tasa de curacién y la HTA la de
menor porcentaje de curacion.

Del conjunto de casos de SC, actual-
mente 18 pacientes (52,9%) estan curados
sin secuelas, 14 pacientes (41,1 %) estan
curados pero con comorbilidades, y 2 pa-
cientes (5,9%) han fallecido.

DISCUSION

Este estudio presenta las caracteristi-
cas clinicas, demograficas y terapéuticas
de 36 pacientes diagnosticados de SC en
los dltimos 25 anos en la Comunidad Fo-
ral de Navarra. En cuanto a la etiologia
el 58,3% de los pacientes presentaban un
adenoma hipofisario, el 27,8% un adenoma
adrenal y el 5,5% de origen ectdpico, datos
similares a los obtenidos en el ERCUSYN
(European Registry on Cushing’s Syndro-
me), que proporciona datos del 66%, el
27% y el 5% respectivamente’. El porcen-
taje de adenomas adrenales, parece ser
superior al de estudios previos, que situa-
ban esta etiologia en torno a 5-22,3%10. El
ratio mujer/hombre en nuestra muestra es
5,8/1, algo superior al obtenido en el ER-
CUSYN de 4/1°.

Las principales manifestaciones clini-
cas al diagnéstico en nuestra serie fueron
la obesidad (85,3%), la cara de luna llena
(76,5%) y la miopatia proximal (50%). El
porcentaje de obesidad es similar al del
registro ERCUSYN (81%), mientras que las
cifras de miopatia son mayores (67%) en
dicho registro®. En cuanto a las cifras de
HTA, en nuestra serie estaba presente en el
61,8% de los pacientes, valores por debajo
del 78% obtenido en el ERCUSYN®.

El tratamiento 6ptimo de la enfermedad
de Cushing es la adenomectomia selecti-
va mediante microcirugia transesfenoidal,
realizada por un neurocirujano experto!’.
En la enfermedad de Cushing, el indice de
recurrencia aumenta con el paso del tiem-
po y cuando el cortisol plasméatico en el
postoperatorio inmediato es mayor de 2
pg/dlll. En nuestra serie, 5 microadenomas
(31,25%) tenian un valor de cortisol posto-
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peratorio inmediato <2pg/dl y 10 microade-
nomas (62,5%) tenian un valor >2pg/dl,
no habiéndose recogido dicho dato en un
paciente. Trece de los 16 microadenomas
se curaron en la primera cirugia, siendo el
rango de cortisol postoperatorio entre los
3 microadenomas que recidivaron de 4-23
pg/dl. Unicamente un macroadenoma se
curd en la primera intervencién (20%). El
80% precis6 de una segunda intervencion
terapéutica, observandose tan solo en
uno de los macroadenomas que recidiva-
ron un cortisol plasmatico postoperatorio
de 1,4pg/dl. De modo que con un cortisol
sérico postoperatorio <2 pg/dl la tasa de
recurrencias de adenomas hipofisarios se
situd en 4,76%, similar al 3,77% obtenido en
otros estudios!!.

En la enfermedad de Cushing recurren-
te o persistente, repetir la cirugia transes-
fenoidal, se considera la primera opcién
terapéutica. En caso de que ésta fracase, la
radiocirugia o la radioterapia convencional
deben ser la segunda opcién terapéutical’.
La adrenalectomia bilateral estd indicada
en pacientes con hipercortisolismo persis-
tente, a pesar de tratamiento médico con
inhibidores de la esteroidogénesis enzima-
ticos adrenales (ketoconazol, metopirona,
etomidato, mitotano, pasireétida...) o into-
lerancia a los mismos'?. Asi mismo, la adre-
nalectomia bilateral tiene un importante
papel en el rapido control del hipercortiso-
limo en pacientes criticos!.

Los pacientes con enfermedad adrenal
benigna se deben someter a adrenalecto-
mia unilateral en el caso de los adenomas o
bilateral en el caso de la hiperplasia micro
o macronodular. En la actualidad, la via la-
paroscopica es la principal via de abordaje,
ya que la via transabdominal o la adrena-
lectomia retroperitoneal posterior abierta
pueden causar mayor morbilidad®.

Las principales limitaciones del estudio
realizado se producen como consecuencia
de la ausencia de recogida de algunos da-
tos al tratarse de un estudio retrospectivo.
Ademas seria interesante completar el es-
tudio con un nuevo estudio prospectivo
incluyendo de manera sistematica la densi-
tometria y un cuestionario de la calidad de
vida del paciente con SC.
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