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dectomia sobre la mejoria del dolor osteoarticular es
incierto, lo que si sabemos es que se produce una mejoria
en la densidad mineral 6sea y una disminucion en el riesgo
de fractura. El mecanismo implicado seria una restauracion
de la pulsatilidad de la PTH tras la cirugia, junto con un
aumento de la mineralizacion y de la formacion o6sea. En
esta mejoria de la paciente probablemente contribuyeron
tanto la cirugia paratiroidea como el tratamiento médico
con bisfosfonatos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Pino Rivero V, Trinidad Ruiz G, Pardo Romero G, Pantoja
Hernandez C, Gonzalez Palomino A. Association between
primary hyperparathyroidism and Paget’s disease. An Otorrino-
laringol Ibero Am. 2005;32:317-22.

2. Lester E. Paget’ disease and primary hyperparathyroidism. BMJ.
1978;6120:1111-2.

3. Ibor |, Merino J, Lopez-Vinagre E, Larrea A, Rodriguea-ifiigo MA.
Dificultades quirtrgicas en el paciente con enfermedad de
Paget: revision bibliografica. REEMO. 2009;18:20-3.

4. Haslam SI, Van Hul W, Morales-Piga A, Balemans W, San-Millan JL,
Nakatsuka K, et al. Paget’s disease of bone: Evidence for a
susceptibility locus on chromosome 18q and for genetic hetero-
geneity. J Bone Miner Res. 1998;13:911-7.

5. Siris ES, Clemens TP, McMahon D, Gordon A, Jacobs TP, Canfield RE.
Parathyroid function in Paget’disease of bone. J Bone Mine Res.
1989;4:75-9.

doi:10.1016/j.endonu.2010.02.004

6. Michael P, Whyte MD. Paget’s disease of bone. N Engl J Med.
2006;355:593-600.

7. Reed Larsen P, Kronenberg H, Melmed S, Polonsky K. Williams.
Tratado de Endocrinologia. 10 ed. 2003: 26. p. 1429-30.

8. Albright F, Aud J, Bauer W. Hyperparathyroidism. JAMA.
1934;102:1276-87.

9. Falchetti A, Di Stefano M, Marini F, Del Monte F, Mavilia C,
Strigoli D, et al. Two novel mutation at exon 8 of the
sequestosome 1 (SQSTM1) gene in an ltalian series of patients
affected by Paget’s disease of bone. J Bone Miner Res.
2004;19:1013-7.

10. Chandrasekharappa SC, Guru SC, Manickam P, Olufemi SE,
Collins FS, Emmert-Buck MR, et al. Positional cloning of the
gene for multiple endocrine neoplasia type 1. Science.
1997;276:404-7.

Maria Guadalupe Guijarro de Armas® ™, Isabel Pavén de Paz®,
Jaime Zubieta Tabernero®, Soralla Civantos Modino?,
July Maribel Montano Martinez? y Patricia Diaz Guardiola®

2Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitario Getafe, Getafe, Espafia

bServicio de Reumatologia, Hospital Universitario Getafe,
Getafe, Espafa

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Infanta
Sofia, Madrid, Espana

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: docguada@hotmail.com
(M.G. Guijarro de Armas).

Sindrome de Cushing independiente
de corticotropina secundario a hiperplasia
suprarrenal macronodular

ACTH-independent Cushing’s syndrome
secondary to macronodular adrenal
hyperplasia

El sindrome de Cushing (SC) independiente de corticotropina
(ACTH) secundario a hiperplasia suprarrenal macronodular
fue descrito en 1964 por primera vez por Kirshner et al, y es
una causa rara de SC enddgeno. EL SC enddgeno se caracteriza
por sintomas y signos clinicos derivados de la exposicion
crénica al exceso de glucocorticoides. Es una entidad poco
frecuente con una incidencia de 4-6 casos por millon de
habitantes/afio". En el 80-85% de los casos, es dependiente
de ACTH, generalmente debido a un adenoma hipofisario
secretor de ACTH. En el 15-20% restante, es independiente
de ACTH, secundario a un tumor suprarrenal unilateral en la
mayoria de los casos. La hiperplasia suprarrenal macro-
nodular representa menos del 1% de las causas de SC

endbgeno?. Los sintomas y los signos clinicos derivados del
hipercortisolismo suelen aparecer tras décadas de evolucion.
Tipicamente, se produce un exceso de cortisol de forma
aislada, aunque en ocasiones se pueden secretar mineralo-
corticoides y esteroides sexuales de forma asociada.
Presentamos el caso de un varon de 61 afos con
antecedentes personales de hipertension arterial de dificil
control con 3 farmacos, diabetes mellitus de 6 meses de
evolucion en tratamiento con 48 unidades de insulina
(0,53 U/kg/dia), tabaquismo y enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica. Acudio a la consulta para estudio de masas
suprarrenales detectadas en una tomografia computarizada
(TC) de forma casual. Referia ganancia ponderal no
cuantificada, astenia grave y hematomas frecuentes ante
minimos traumatismos. En la exploracion fisica destacaba:
peso de 89kg; indice de masa corporal de 34,74kg/m?;
perimetro de cintura de 111cm; presion arterial de
168/103 mmHg; obesidad de predominio central sin otros
estigmas de hipercortisolismo y edemas con févea en los
miembros inferiores. Se inici6 el estudio solicitando cate-
colaminas, metanefrinas, acido vanilmandélico en orina de
24h, asi como la determinacion de 17 hidroxiprogesterona y
sulfato de dehidroepiandrosterona en el plasma, con cifras
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dentro de la normalidad, excepto por una minima elevacion
en la excrecion de noradrenalina (adrenalina de
5ug/24h [normal hasta 18], noradrenalina de 82ug/24h
[normal hasta 80], metanefrina de 140ug/24h [normal
hasta 341], normetanefrina de 433ug/24h [normal
hasta 444], acido vanilmandélico de 3,6 mg/24h [2-9], 17
hidroxiprogesterona de 1,53ng/ml [0,23-4,28], dehidroe-
piandrosterona de 112,8 ug/dl [normal hasta 337]). También
se determind el cortisol libre urinario y el cortisol
plasmatico tras 1mg de dexametasona, obteniéndose
resultados elevados (cortisol libre urinario de 293,5ug/24h
[20-90], cortisol plasmatico tras 1 mg de dexametasona de
24,5ug/dl). Para completar el estudio de hipercortisolismo,
se solicito en varias ocasiones ACTH plasmatica (determina-
cion por radioinmunoanalisis) con resultados de 7pg/ml,
8 pg/ml y al menos 3 determinaciones con concentraciones
inferiores a 5pg/ml. No se realizo test de estimulacion con
corticoliberina, dada la presencia de concentraciones de
ACTH indetectables en varias determinaciones. Se completo
el estudio de imagen con resonancia magnética (RM) que
observo masas suprarrenales bilaterales lobuladas de 48 mm
en el lado izquierdo y de 45mm en el lado derecho, con
sefal en secuencias potenciadas en T2 isointensas con
respecto al parénquima esplénico, siendo hipointensas
en secuencias potenciadas en T1 (figs. 1 y 2). En la
densitometria 0sea, se observo una osteopenia moderada-
grave a nivel de la columna lumbar y osteopenia leve en el
cuello femoral. También se solicitdé RM hipofisaria,
observandose un posible nddulo de 3mm hipocaptante en
el lado derecho, encontrandose el tallo hipofisario centrado,
lo que se interpreté como un incidentaloma hipofisario no
funcionante.

Se decidio6 realizar tratamiento quirirgico con suprarre-
nalectomia bilateral que tuvo que ser abierta por la
dificultad para obtener un neumoperitoneo aceptable. El
resultado de la anatomia patoldgica fue el siguiente:
glandula suprarrenal derecha de 78g y de 8,5x3 x4cm, y
glandula suprarrenal izquierda de 52gy de 7,5 x 3 x 2,5cm.
La descripcion microscopica fue de hiperplasia suprarrenal
macronodular. A lo largo del seguimiento, el paciente
presentd normalizacion de las cifras de glucemia y de
presion arterial, sin precisar tratamiento. La concentracion
plasmatica de ACTH a los cuatro meses de la cirugia fue de
39 pg/ml. Quedod pendiente la realizacion de RM para valorar
el posible incidentaloma hipofisario.

Las glandulas suprarrenales tienen forma de Y invertida,
y en adultos sanos cada una pesa entre 4-5g. En el SC
independiente de ACTH secundario a hiperplasia supra-
rrenal macronodular existe un considerable aumento del
tamano de las glandulas suprarrenales (entre 24-500¢),
que contienen multiples nddulos mayores de 5mm, no
pigmentados, separados por un estruma glandular hiper-
trofico, aunque en ocasiones también puede ser atrofico®.
Esta entidad se presenta en pacientes con edades com-
prendidas entre los 50-60 anos y no existe predominio por
el sexo femenino, tal y como sucede en la mayoria de las
causas de SC endodgeno®. Se puede manifestar de forma
muy infrecuente en los primeros afos de vida en los
pacientes con un sindrome de McCune-Albright®. La
mayoria de las veces es esporadico, aunque se han
documentado casos de formas familiares con una herencia
autonémica dominante®.

Figura 1 Resonancia magnética, corte axial. Secuencia en
fase. Se identifican lesiones suprarrenales bilaterales.

Figura 2 Resonancia magnética, corte axial. Secuencia fuera
de fase. Se identifica una caida de la intensidad de sefal en
secuencia fuera de fase, lo que traduce la presencia de lipidos
intracelulares.

El diagndstico se basa en la demostracion de hipercortiso-
lismo y concentraciones indetectables de ACTH. La determi-
nacion de ACTH plasmatica es esencial para saber la etiologia
del SC, con muy buena sensibilidad (99,89%) y especificidad
(97%)”8. Debe llevarse a cabo en plasma anticoagulado
con acido etilendiaminotetraacético, colocando la muestra
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inmediatamente en hielo después de la extraccion y
centrifugando en frio para evitar la degradacion de la ACTH
por endopeptidasas, lo cual puede inducir a errores diagnos-
ticos. En el SC independiente de ACTH secundario a hiper-
plasia suprarrenal macronodular, las concentraciones plasma-
ticas de ACTH se encuentran suprimidas (<5pg/ml) y son
inapropiadamente normales o altas en los casos de hiper-
plasia macronodular dependiente de ACTH (>15pg/ml)°,
aunque algunos autores consideran el intervalo entre
10-20pg/ml'°. Con concentraciones de ACTH comprendidas
entre 5-15pg/ml, se debe realizar un test de estimulacion
con corticoliberina para diferenciar aquellos casos de
hiperplasia macronodular dependiente de ACTH en los que
existen concentraciones bajas, pero detectables de ACTH,
debido a que algunos nodulos adquieren la capacidad de
secrecién de cortisol de forma auténoma'”.

En cuanto a las pruebas de imagen, tanto los resultados de la
TC como los de la RM son variables. Las glandulas suprarrenales
aparecen aumentadas de tamaiio por la presencia de numerosos
nodulos, que pueden ser mayores de 5cm, aunque el
crecimiento también se puede producir de forma difusa. En la
TC, los nodulos aparecen como hipointensos con un marcado
aumento tras la administracion del contraste. En la RM, las
glandulas son isointensas respecto al parénquima esplénico e
hipointensas respecto al higado en secuencias en T1, y traduce
la presencia de lipidos intracelulares™. La gammagrafia con
131-I-colesterol muestra una captacion bilateral en ambas
glandulas suprarrenales en la mayoria de los casos, pero no se
realizo por no encontrarse disponible el isotopo.

Clasicamente, la produccion de cortisol en el SC suprarrenal
se habia considerado auténoma. En el momento actual, existen
evidencias que apuntan a que la estereidogénesis es regulada
por otras hormonas distintas de la ACTH a través de la expresion
de receptores aberrantes para el polipéptido inhibidor gastrico,
la vasopresina, la serotonina, las catecolaminas y la hormona
luteinizante?, cuya presencia no se investigd en nuestro caso
puesto que se optd por el tratamiento quirrgico.

La suprarrenalectomia bilateral es el tratamiento mas
aceptado para los pacientes con SC independiente de ACTH
secundario a hiperplasia suprarrenal macronodular’. Sin
embargo, en aquellos pacientes en los que la produccion de
cortisol sea moderada, se puede realizar una suprarrena-
lectomia unilateral de la glandula de mayor tamafo'. En
nuestro caso, se opt6 por una suprarrenalectomia bilateral
dado que las glandulas presentaban tamanos similares.
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