Notas clinicas

Varén de 27 ahos que ingresé en
nuestro hospital por insuficiencia
respiratoria, con antecedentes de
hébito tabaquico y endlico marcado.
Se objetivé un morfotipo cushingoide
caracterizado por facies de luna llena,
joroba de bufalo, ginecomastia y
obesidad troncular, y por ello se
realizaron estudios bioquimicos y
técnicas de imagen para descartar un
sindrome de Cushing enddgeno, sin
que se objetivaran alteraciones
hormonales. Tras el alta se indico
abstinencia tabaquica y alcohdlica,
que el paciente no cumplid. En una
revisiéon posterior mantenia las
anomalias anatémicas resefadas y un
ano después fallecié de muerte subita
en presumible relacién con
embriaguez aguda. No se pudo
demostrar la desaparicion del
morfotipo cushingoide,
probablemente porque no abandoné
el alcohol hasta su fallecimiento, por
lo que se asumié el diagnéstico de la
variante de seudo-Cushing alcohdélico
sin anomalias bioquimicas.

Palabras clave: Sindrome de Cushing. Seu-
do-Cushing alcohdlico. Alcoholismo.
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ALCOHOL-INDUCED PSEUDO-CUSHING’S SYNDROME:
CASE REPORT

A 27-year-old man was admitted to our hospital in respiratory
failure. He had a history of smoking and marked alcohol abuse. A
Cushing phenotype was observed, characterized by moon face,
buffalo hump, gynecomastia and truncal obesity, and
consequently biochemical and imaging studies were performed
to rule out endogenous Cushing’s syndrome. No hormonal
abnormalities were found. At discharge, tobacco and alcohol
abstinence was indicated without success. In a later examination
he continued to show the anatomical anomalies and one year
later died suddenly, probably related to acute drunkenness.
Disappearance of Cushing phenotype was not observed,
probably because the patient continued to drink alcohol until his
death. Therefore, we maintain our diagnosis of alcoholic pseudo-
Cushing’s syndrome without biochemical abnormalities.

Key words: Cushing’s syndrome. Alcoholic pseudo-Cushing syndrome. Alcoholism.

INTRODUCCION

Los alcohdlicos crénicos pueden presentar ciertas alteraciones
sugestivas de sindrome de Cushing, como facies en luna llena,
obesidad troncular, osteoporosis y pérdida muscular proximal. En
un grupo pequeiio el cuadro puede ser mas florido e indistinguible
del sindrome de Cushing, y recibe el nombre de seudo-Cushing.
El sindrome de Cushing y el seudo-Cushing se caracterizan por
cara de luna llena, joroba de bufalo, debilidad proximal, fragilidad
cutdnea, hipertension arterial y colapso vertebral; si bien no todas
estas manifestaciones suelen estar presentes. Ambos cuadros pue-
den ser, ademaés, bioquimicamente indistinguibles, ya que la into-
lerancia a los hidratos de carbono, la cortisoluria elevada y la ina-
decuada supresiéon con dexametasona pueden verse en ambas
situaciones? Sin embargo, en contraste con el sindrome de Cu-
shing las anomalias clinicas y bioquimicas en el seudo-Cushing,
cuando existen, son reversibles en meses o afios tras el abandono
del alcohol?.

La prevalencia de este sindrome en el alcoholismo es baja‘, 1o
que determina la escasa bibliografia existente (18 citas biblio-
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Fig. 1. Rasgos de seudo-Cushing alcohdlico: obesidad troncular,
ginecomastia y abundantes estrias rojo-vinosas.

grificas en una bisqueda Medline en el periodo de
1960 a 2002 usando las palabras “pseudo-Cushing”
y “alcohol’).

En cuanto a las anomalias morfoldgicas del seudo-
Cushing, también se encuentran en pacientes con dia-
betes tipo 2 mal controlados’, como una expresion
mads del cuadro metadiabético, y mejoran progresiva-
mente con el buen control metabdlico. Se han descrito
observaciones similares en la lipodistrofia de Ia
infeccién por el VIH tratado con inhibidores de la pro-
teasa®.

Se presenta el caso de un varén de 26 afios, con cua-
dro clinico tipico de seudo-Cushing alcohdlico, sin
anomalias bioquimicas, que fallecié por muerte stbi-
ta, en probable relacién con un episodio de embria-
guez aguda.

CASO CLINICO

Varén de 26 afios de edad, que ingresa por disnea y ede-
mas, con antecedentes personales de hébito tabdaquico de 40
cigarrillos/dia desde los 15 afios de edad y bebedor habitual
de unos 300 g de alcohol/dia. Se observan criterios de bron-
quitis crénica. El paciente refiere impotencia desde hacia
3 afios y no se observan otros antecedentes de interés. Es in-
gresado por disnea progresiva hasta que se presenta a mini-
mos esfuerzos, sin ortopnea ni disnea paroxistica nocturna,
junto con edematizacion progresiva, secreciones respirato-
rias, alteraciones conductuales y aumento de peso. En la ex-
ploracion clinica destaca que el paciente estd consciente,
orientado y colaborador. El peso es de 105 kg y la talla, de
169 cm. Se observa facies redondeada, en luna llena, con
rubicundez, asi como joroba de bufalo. No existe ingurgita-
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cién yugular. El paciente tiene un tatuaje en el hombro iz-
quierdo. Se observa hipertrofia parotidea bilateral, con te-
langiectasias aisladas, pero sin arafias vasculares. Ademads,
se evidencian ginecomastia, vello escaso, abundante panicu-
lo adiposo abdominal y presencia de estrias rojo-vinosas en
el abdomen y dreas infraaxilares bilaterales (fig. 1). Los to-
nos cardiacos son ritmicos y sin soplos. En la auscultacion
pulmonar se pone de manifiesto una discreta hipofonesis y
roncus. Los testiculos tienen consistencia blanda, de 3 cm
de diametro con el escroto normal. Se observan, ademas,
edemas maleolares. En la analitica destaca: hemoglobina,
18,3 g/dl; VCM, 102; GOT, 50; GPT, 56; GGT, 323, y lac-
tato deshidrogenasa (LDH), 628 U/I. El resto de la analitica
general es normal. La alfa-1-antitripsina y alfafetoproteina
son normales. Las serologias para los virus B y C de la he-
patitis, RPR y VIH son negativas. La gasometria arterial
pone de manifiesto: PCO,, 52,5 mmHg; CO,H, 29,9 mmHg
y resto normal. El cortisol basal es de 21 pg/dl (valores nor-
males [VN]: 6-28 ug/dl); el cortisol libre urinario de 24 h,
de 27,20 ug/24 h (VN: 5-105 pg/24 h); la hormona tirosti-
mulante (TSH) y la tiroxina (T,), normales; la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), de 42,4 pg/ml (VN: hasta 52
pg/ml); la hormona foliculostimulante (FSH), de 4,27
mU/ml (VN: 1,5-14 mU/ml), y la hormona luteinizante
(LH), de 2,28 mU/ml (VN: 1,4-7,7 mU/ml). Los valores de
prolactina son de 30,3 ng/ml (VN: 0-15 ng/ml); los de tes-
tosterona, de 1,78 ng/ml (VN: 2-8,1 ng/ml), y los de testos-
terona libre, de 3,7 pg/ml (VN: 12,4-41 pg/ml). Tres hemo-
cultivos y un urocultivo fueron negativos. El cariotipo es
normal, asi como la radiografia de térax. El estudio funcio-
nal respiratorio revel6 un patrén mixto obstructivo-restricti-
vo, y el ecocardiograma, dilatacién de ventriculo derecho.
La ecografia abdominal mostré esteatosis hepdtica, y la to-
mografia computarizada (TC) abdominal, suprarrenales nor-
males. Durante su estancia, el paciente pierde 7 kg de peso
y con el tratamiento broncodilatador se encuentra progresi-
vamente mejor. El paciente no es capaz de abandonar el ha-
bito tabaquico. En el alta se concluye que se trata de un
fenotipo cushingoide con un hipogonadismo primario, se-
cundario a su etilismo crénico. En medio ambulatorio man-
tuvo los habitos toxicos, con rechazo del seguimiento clini-
co, y al afio del alta falleci6 de modo subito, sin cambios en
el morfotipo. Se considerd que la causa de la muerte fue una
embriaguez aguda. No se practicé necropsia.

DISCUSION

Gran parte de la informacién conocida sobre las al-
teraciones endocrinometabdlicas en personas que abu-
san del alcohol es dificil de interpretar, a causa de que
las poblaciones de pacientes son mal definidas. Asi, la
informacién sobre el estado nutricional, la naturaleza
y la gravedad de la enfermedad hepética, y la reciente
conducta respecto al etilismo se olvida en la mayoria
de los estudios conocidos. Ademas, deberian tomarse
cuidados especificos para distinguir entre los valores
basales de laboratorio de pacientes alcohdlicos, con o
sin enfermedad hepatica, con sindrome de abstinencia
o cuando exhiben un cuadro de seudo-Cushing’.

En pacientes alcohdlicos sin dafio hepético, los va-
lores de cortisolemia son normales o elevados y se
conserva el ritmo circadiano. Asimismo, la ACTH y
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los 17-OH esteroides urinarios son normales. En pa-
cientes alcohdlicos con disfuncién hepatica la cortiso-
lolemia y el ritmo circadiano suelen ser normales, sal-
vo en la cirrosis descompensada en que pueden ser
anormales. No existen valoraciones de la ACTH en
esos estudios. Los 17-OH esteroideos urinarios suelen
estar disminuidos. En el sindrome de abstinencia, el
cortisol se eleva hasta en el 50% de los pacientes, y la
ACTH en suero suele ser normal, si bien se encuentra
elevada en el liquido cefalorraquideo (LCR). No exis-
ten hipdtesis que expliquen de forma adecuada las al-
teraciones del cortisol en los pacientes alcohdlicos. El
alcohol puede tener efecto directo sobre la glandula
adrenal y sobre el eje hipotdlamo-hipofisario, y ade-
mads puede alterar el metabolismo periférico del corti-
sol. En el sindrome de deprivacion se han tenido poco
en cuenta los efectos especificos del estréss?.

En el seudo-Cushing los valores de cortisolemia
pueden estar elevados; el ritmo circadiano alterado se
ha descrito en algunos pacientes, y la ACTH se en-
cuentra elevada en la mayoria de los pacientes estudia-
dos. También se ha observado hipersensibilidad al test
de la metirapona en algunos pacientes. En alcohdlicos
crénicos con seudo-Cushing, el test de dexametasona
tanto oral como venoso no muestra la supresion de la
ACTH vy del cortisol en la mayoria de los casos, inclu-
so cuando los valores de cortisolemia son normales'®!!.

Intentar entender las razones por las que surge el
sindrome s6lo en un grupo muy concreto de alcohd-
licos es similar a entender por qué la lipomatosis alco-
hélica también surge s6lo ocasionalmente, probable-
mente por predisposiciéon genética. Una situacién
similar ocurre con un fenotipo cushingoide encontra-
do en nuestro medio en mujeres diabéticas de mediana
edad, a las que se ha practicado un estudio hormonal
para descartar sindrome de Cushing, y éste ha sido
normal. Es probable que, debido al mal control glucé-
mico, los reiterados cambios periddicos del cortisol y
otras hormonas contrainsulinicas condicionen la apari-
cién este fenotipo con el paso del tiempo’. Emparenta-
da con este sindrome también estd la lipodistrofia del
VIH asociada con inhibidores de la proteasa, parcial-
mente reversible con cambios en el tratamiento anti-
rretroviral combinado con metformina'?2. Del mismo
modo hemos observado modificaciones del fenotipo
en pacientes diabéticas con este sindrome tras mejoria
de su control metabdlico.

El caso presentado retine criterios clinicos de seudo-
Cushing alcohdlico. La coexistencia de enfermedad
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respiratoria, junto con el tratamiento profilactico del
sindrome de abstinencia, la edad y la ausencia de dis-
funcién hepética han determinado probablemente una
rigurosa normalidad en el eje hip6fiso-suprarrenal. No
se pudo demostrar la desaparicién del fenotipo tras la
abstinencia, ya que tras el alta el paciente no abando-
no el alcohol y fallecié con dicho fenotipo.

Es importante tener en cuenta este sindrome infre-
cuente, enmarcado entre las diversas alteraciones del
tejido adiposo, que puede orientar un diagndstico lar-
vado de etilismo, y a la par evitar estudios innecesa-
rios; para su definicion puede ser suficiente el aban-
dono del etanol. Aun asi, deberia considerarse la
realizacion de test bioquimicos basicos para descartar
hipercortisolismo endégeno.
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