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Introduccion

El sindrome de Cushing produce un exceso de corticoi-
des endogenos que afectan al metabolismo hidrocarbonado,
lipidico y 6seo. Una de las complicaciones del exceso de
corticoides es la necrosis avascular de la cadera del fémur.
Siendo un problema bien conocido asociado a la toma exo-
gena de corticoides, es infrecuente en el sindrome de
Cushing enddgeno, habiéndose descrito casos aislados. Solo
se han registrado 15 casos de esta asociacion hasta 2004'.
Presentamos los casos de 2 pacientes con necrosis avascu-
lar de cabeza femoral en sendos pacientes con sindrome de
Cushing de origen adrenal.

Observacion clinica
Caso 1

Mujer de 50 afos, fumadora y no bebedora, que acudié a
las consultas de endocrinologia por presentar aumento de
peso involuntario, y acimulo de grasa abdominal en regién
supraescapular e hipertension arterial de dificil control de
un ano de evolucion. Presenta un indice de masa corporal
(IMC) de 27,4kg/m?. En el interrogatorio dirigido refiere
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astenia, alteracion del ritmo del suefio, debilidad en la mus-
culatura proximal, aparicion de hirsutismo facial y acné. En
la exploracion fisica presenta aumento del perimetro abdo-
minal, facies de luna llena, cicatrices acneiformes en region
dorsal y acimulo de grasa supraescapular bilateral.

Con la sospecha de sindrome de Cushing se realiza un
estudio hormonal que evidencia cortisol basal elevado de
30,3 pg/dl (normal: 5-25pg/dl) y cortisoluria elevada de
463 ugy 583 ug/24h (normal: 20-100 pg/24h), sin supresion
de cortisol. Tras la toma de un 1mg de dexametasona el
cortisol descendi6 a 19 wg/dl (normal: 6,2-19,4 ug/dl), con
hormona adrenocorticotropa (ACTH) suprimidos (<5 pg/ml;
normal: 0-46 pg/ml). Fue diagnosticada de hipercortiso-
lismo ACTH independiente y en la resonancia magnética
nuclear (RMN) abdominal se evidencio una lesion adrenal
de 2,5 x 2,5cm en el lado izquierdo sugestiva de adenoma.

La paciente es intervenida a los 6 meses realizandose
una adrenalectomia izquierda laparoscopica. El diagnos-
tico anatomopatolégico fue de adenoma cortical. Tras la
cirugia, la paciente present6 insuficiencia suprarrenal tem-
poral, precisando tratamiento sustitutivo con hidrocortisona
durante un ano.

Se realiza densitometria 6sea con osteoporosis severa:
T en columna: —4,4 desviaciones estandar (DE) y en fémur:
—3,1. Comienza tratamiento con acido risendrénico y suple-
mentos de calcio y colecalciferol.

Tres meses después de la intervencion presena coxalgia
derecha de un mes de evolucion, dolor inguinal bilate-
ral y limitacion a la rotacion interna, siendo valorada por
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RMN de caderas: corte coronal en secuencia T1. Se

Figura 1
aprecian lesiones hipointensas en la superficie de ambas cabe-
zas femorales (flechas blancas), que indica necrosis avascular.
La lesion es de grado Ficat | (estadificacion de la necrosis avas-
cular de cadera de la Universidad de Pensilvania) en la cadera
izquierda y Ficat 1l con colapso articular en la cadera derecha.

traumatologia. En la RMN se aprecia necrosis avascular bila-
teral en lado izquierdo grado Ficat | y derecho Ficat Ill con
colapso articular (fig. 1).

Tras tratamiento conservador es intervenida mediante
descompresion de nucleo cefalico de cadera derecha. Final-
mente precisdé colocacion de protesis total de cabeza
femoral.

En una densitometria efectuada 12 meses después habia
un empeoramiento de la densidad mineral dsea en la
columna lumbar. El valor de T-score era de —3,8, y se pres-
cribié hormona paratiroidea recombinante. Su IMC reciente
es de 26,2kg/m? y sigue una dieta hipocalérica. No ha
precisado tratamiento farmacologico para su hipertension
arterial.

Caso 2

Mujer de 57 anos, con diabetes mellitus tipo 2 insulina-
dependiente, dislipemia mixta y obesidad morbida con IMC
de 44,8 kg/m?2. Acude a revision refiriendo aumento de peso
de mas de 10kg en el Ultimo afo, incremento del peri-
metro abdominal, aparicion de hematomas espontaneos y
debilidad en musculatura proximal. Ante la sospecha de
hipercortisolismo con un cortisol sérico basal de 25 pg/dl
(normal: 5-25pg/dl) y cortisoluria de 536,2 ng/24h (nor-
mal: 20-100 ng/24h), se realizan pruebas de confirmacion
con supresion de 1mg de dexametasona. El cortisol fue
de 20,1 ng/dl (normal: 6,2-19,4 ng/dl) y tras administra-
cion de 0,5mg de dexametasona cada 6 h durante 48 h, de
21,5 ng/dl, con niveles indetectables de ACTH (<5pg/ml;
normal: 0-46 pg/ml).

Figura 2 RMN abdominal: corte coronal en secuencia T1. Se
observa masa suprarrenal izquierda (flechas blancas) de unos
6cm de diametro, polilobulada, de contornos bien definidos,
que no infiltra estructuras vecinas. No se observaron alteracio-
nes en la glandula drenal derecha.

Es diagnosticada de sindrome de Cushing de origen
adrenal y en la RMN abdominal se halla una masa suprarre-
nal izquierda de 6cm (fig. 2). Es intervenida mediante
suprarrenalectomia izquierda laparoscopica con biopsia con-
cluyente de adenocarcinoma. Fue estadiada de carcinoma
adrenocortical pT3 NO M0 y se inicia tratamiento adyuvante
con mitotane, como inhibidor de la sintesis enzimatica y
adrenolitico. Debido a efectos secundarios, sobre todo sinto-
mas intestinales y astenia, no se logra una buena adherencia
terapéutica y se objetiva hipotiroidismo secundario a mito-
tane. A los pocos meses presenta una crisis adrenal que
requiere ingreso hospitalario y es tratada con un incremento
de la dosis de mineralocorticoides.

En la densitometria realizada al aio de la intervencion se
encuentra un T-score de —2,3 DE a nivel de columna lumbar
y de —1,0 DE a nivel femoral.

Ante la aparicion de dolor inguinal izquierdo, con limita-
cion funcional de mas de un mes de evolucion, se diagnostica
de necrosis avascular de cabeza femoral izquierda, grado
Ficat Ill confirmada por imagen de RMN. Se inicia trata-
miento conservador en la unidad del dolor, hasta que es
intervenida mediante artroplastia total de cadera, 2 anos
después del diagndstico de sindrome de Cushing.

Durante el seguimiento y tras ser intervenida de la
cadera, presenta imagen nodular en lecho quirurgico suge-
rente de recidiva tumoral local. Se suspende el tratamiento
con mitotane, y es reintervenida al mes siguiente para
exéresis de implantes tumorales en epipldn, region suprarre-
nal izquierda y esplenectomia. Se decide desde entonces
tratamiento sintomatico. Sufrié fractura de la duodécima
vertebra dorsal tras caida casual. En el seguimiento pos-
terior se objetivd recidiva tumoral locorregional. Tras un
ano de la segunda intervencion sufrié fractura de la rama
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isqueopubiana izquierda que fue tratada conservadora-
mente. Al mes de dicho episodio, se evidencia carcinoma-
tosis peritoneal. Requirio ingreso hospitalario por episodio
de disartria y hemiparesia derecha secundarias a hemorragia
protuberencial de probable etiologia hipertensiva, sin poder
descartar origen metastasico. Fallecio a los pocos dias.

Discusion

La necrosis avascular de cabeza femoral se ha asociado a
numerosos factores, siendo los mecanismos fisiopatologi-
cos de esta entidad no bien conocidos. Se han implicado
tanto factores mecanicos como el compromiso de la vas-
cularizacion 6sea'. Entre las etiologias mas frecuentes no
traumaticas se ha asociado al uso de glucocorticoides exo-
genos y al abuso de bebidas alcohdlicas’.

Se han propuesto varios mecanismos que relacionen el
uso de corticoides con esta enfermedad, destacando la apa-
ricion de micro embolias en las arterias responsables del
aporte sanguineo 6seo. Estos fenomenos pueden verse favo-
recidos por la hipertension arterial y un estado de resistencia
insulinica inducido por el hipercortisolismo®.

Otra teoria es el aumento del nimero y tamafo de las
células grasas de la médula 6sea, que contribuirian al blo-
queo del flujo sanguineo a nivel tisular’. También se han
implicado cambios en las células endoteliales venosas, que
inducirian estasis venoso, incrementando la presion intrad-
sea y como resultado la necrosis del hueso®. Por otro lado,
parece ser que la apoptosis de los osteocitos inducida por
los corticoides estaria implicada en la patogénesis de la
enfermedad®. Los glucocorticoides por su parte inhiben la
funcion de los osteoblastos, siendo estos Ultimos supues-
tamente responsables de la osteopenia y osteoporosis; no
estando claro que ambas entidades pudieran ser un factor
de riesgo de la osteonecrosis’.

Los pacientes con sindrome de Cushing por administra-
cion exogena de corticoides a dosis elevadas y durante largos
periodos de tiempo tienen un mayor riesgo de desarrollar
esta complicacion; aunque también se han descrito casos
en pacientes en terapia corticoidea sustitutiva con dosis
acumulada menor.

Sin embargo, la osteonecrosis es una complicacion infre-
cuente del sindrome de Cushing enddgeno, probablemente
porque la exposicion a glucocorticoides es menor que cuando
este sindrome es de causa exdgena. Se han descrito pocos
casos"®?, y algunos autores sugieren que muchos pacientes
podrian sufrir formas subclinicas del sindrome de Cushing.
Los pacientes con hipercortisolismo no suelen comenzar con
esta clinica, con lo que la correccion hormonal temprana
quizas podria inhibir la progresion de lesion 6sea dismi-
nuyendo la incidencia de osteonecrosis. No esta claro el
tiempo de asociacion entre la presencia de hipercortisolismo
enddgeno y la aparicion de osteonecrosis, describiéndose
casos de osteonecrosis entre 8 meses y 10 anos tras el
diagndstico del sindrome de Cushing. Incluso en 2 de los
casos publicados’'?, el diagnéstico de hipercortisolismo fue
posterior a la aparicion de osteonecrosis.

Aunque algunos pacientes puedan estar asintomaticos, la
manifestacion clinica mas frecuente es el dolor inguinal, y a
nivel del muslo que se incrementa durante la deambulacién
y los movimientos de abduccion en rotacion, aunque puede

presentarse también dolor en reposo. Comienza tanto de
forma brusca como coxalgia progresiva con limitacion de la
movilidad articular activa y pasiva.

Ante la sospecha clinica de necrosis avascular, el diag-
nostico debe confirmarse mediante pruebas de imagen. Las
imagenes radioldgicas en proyecciones antero-posterior y
lateral de cabeza femoral ayudan a sospechar el diagnos-
tico, aunque pueden resultar normales en estados iniciales
de la enfermedad. La prueba mas sensible es la RMN (con una
sensibilidad del 91%), permitiendo hacer el diagnostico dife-
rencial con la osteoporosis regional o fracturas subcondrales
que a su vez facilitan el estadificacion de la osteonecrosis.
La RMN es especialmente sensible para recoger los cam-
bios experimentados en la médula dsea, siendo una técnica
eficaz para el diagnostico prerradiologico. La osteonecrosis
se suele presentar con una imagen de hipointensidad de la
médula 6sea de la cabeza cefalica en las secuencias de T1
e hipersenal grasa en T2.

El tratamiento resulta controvertido dependiendo del
grado de enfermedad. En etapas tempranas se puede reali-
zar descompresion central. Cuando aparece colapso de la
articulacion, el tratamiento de eleccion es la colocacion
de protesis total de cadera, siempre que la sintomatolo-
gia justifique la intervencién. Respecto al pronostico de la
enfermedad, el diagnostico y tratamiento temprano con-
duce a resultados favorables, pudiéndose desencadenar
osteoartritis y fracturas en casos avanzados. Generalmente
la intervencion quirGrgica de reemplazo articular ofrece
buenos resultados en un alto porcentaje de pacientes.

Se exponen 2 casos que presentando osteopenia y
osteoporosis, sufrieron osteonecrosis de cadera, y que fue
satisfactoriamente resuelta mediante artroplastia total. Se
trata por una parte de una paciente con la presencia de
adenoma suprarrenal intervenido, que sufre al ano osteo-
necrosis bilateral femoral y, por otro lado, una segunda
paciente que tras ser diagnosticada de carcinoma suprarre-
nal invasivo, desarrolla osteonecrosis femoral izquierda a los
2 afos del diagnostico. Asocia osteoporosis complicada con
varias fracturas, ademas de un episodio de insuficiencia
suprarrenal con relacion a mitotane y suprarrenalectomia.

En la literatura solo hemos encontrado descritos 15 casos;
comparandolos a los anteriormente descritos destaca la pre-
sencia de insuficiencia suprarrenal al menos transitoria de
nuestras pacientes, sin poder cotejar estos datos con casos
previos.

La necrosis avascular de cabeza femoral es una rara
complicacion del sindrome de Cushing. Su etiologia hasta
ahora resulta incierta estando con relaciéon al compromiso
de vascularizacion dsea por aumento de sustancia grasa en
la médula dsea y probablemente por la osteoporosis indu-
cida por un estado de hipercortisolismo endogeno. Se trata
de un proceso que puede ser grave debiendo ser sospechada
en pacientes que presenten clinica de dolor inguinal o glu-
teo, incluso tras la remision del hipercortisolismo, ya que
un diagnostico y tratamiento temprano conduce a una gran
tasa de éxitos en la curacion.
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