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Sindrome de Cushing
en el embarazo

Cushing’s syndrome
in pregnancy

RESUMEN

El sindrome de Cushing durante la gestaciéon es una
enfermedad poco frecuente dado el alto indice de
esterilidad que produce.

A lo largo del embarazo existe una variacion del
metabolismo de los esteroides que conlleva un
hipercorticismo fisiolégico y adaptativo por lo que
en presencia de este sindrome un correcto
diagndstico y un posterior tratamiento son de gran
importancia para disminuir la morbimortalidad
maternofetal.
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ABSTRACT

Cushing’s syndrome during pregnancy is
uncommon, given the high rates of infertility it
produces.

Throughout pregnancy, steroid metabolism varies,
leading to physiological and adaptive
hypercorticism. Proper diagnosis and treatment of
this syndrome is essential to reduce fetal and
maternal morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing durante el embarazo es
una afeccién poco descrita en la bibliografia médica
dada la escasa frecuencia de apariciéon durante la
gestacion. Su correcto diagnostico y posterior trata-
miento son de gran importancia por la mayor mor-
bimortalidad maternofetal que comporta.

En este articulo se muestran los distintos pasos
hasta llegar al diagndstico y el posterior tratamiento
seguido en un caso de sindrome de Cushing diag-
nosticado durante el tercer trimestre de la gestacion.

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(4):205-9

205



206

Lopez S et al. Sindrome de Cushing en el embarazo

CASO CLINICO

Se trata de una gestante de 26 anos, secundipara,
con embarazo Unico. Como antecedentes familiares
destacan diabetes mellitus tipo 2 en las abuelas pa-
terna y materna y, entre los antecedentes persona-
les, sindrome depresivo en tratamiento con paroxe-
tina y obesidad con indice de masa corporal de
33 kg/m?.

El embarazo fue controlado en el centro de aten-
cion primaria hasta la semana 18 de gestacién, mo-
mento en el que se remite a la paciente a nuestro
servicio con el diagndstico de diabetes gestacional
(prueba de tolerancia oral a la glucosa patologica).

Uno de los puntos a destacar es la diabetes ges-
tacional dificilmente controlada con dieta e insulina,
una presion arterial siempre en el limite superior y
un decalaje constante de menos 2 semanas respecto
de la fecha de la Gltima regla en las ecografias obs-
tétricas del segundo trimestre.

Durante una de las visitas semanales, se objetiva
en la exploracion fisica la presencia de estrias vino-
sas importantes en las mamas, el abdomen (fig. 1)
y en la cara interna de los muslos, edema facial
(fig. 2), hirsutismo, fragilidad capilar y joroba de bu-
falo. De las pruebas complementarias practicadas
destacan proteinuria de 24 h: 275 mg/dia, ACTH: 16
pg/ml (normalidad: 9-52), abolicion del ritmo circa-
diano del cortisol y cortisol libre en orina de: 4.775
ng/24 h (normalidad: 20-90).

Con el diagnéstico de sindrome de Cushing, se
decide el ingreso de la paciente para instaurar trata-
miento con metopirona y realizar un control mis es-
tricto de la gestacion.

Las técnicas de imagen realizadas (tomografia
computarizada craneal y ecografia suprarrenal) in-
formaron de un microadenoma hipofisario.

Los valores analiticos regresaron a la normalidad
a la semana del inicio del tratamiento, pero en una
ecografia obstétrica de control se objetiva el persis-
tente decalaje de menos 2 semanas y oligoamnios
severo (Doppler arterial normal), por lo que se de-
cide maduracién pulmonar fetal con betametasona
para poder finalizar la gestacion.

Se realizan controles diarios de bienestar fetal. La
gestacion es finalizada a las 32 semanas y 6 dias con
una cesarea urgente al objetivarse en un control ru-
tinario una bradicardia fetal sostenida de 60 latidos
por minuto.
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Figura 1. Estrias rojo vinosas en el abdomen.

Figura 2. Fascies de luna llena.

Nace un feto de sexo femenino con test de Ap-
gar 5/7/8, 1.385 g de peso y pH de cordon umbili-
cal arterial de 7,29 y venoso de 7,32.

La recién nacida requiere reanimacion en sala de
partos con estimulacion, oxigenoterapia, ventilacion
y, a los 10 min del nacimiento, intubacién orotra-
queal por esfuerzo respiratorio ineficaz. En la ex-
ploracion fisica se objetiva ausencia de pulsos y
marcada palidez de extremidades inferiores con hi-
pertension arterial en las extremidades superiores.
La auscultacion cardiaca es normal y la respiratoria
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presenta crepitantes bilaterales. Se instaura dosis de
surfactante pulmonar por radiografia de térax com-
patible con enfermedad de la membrana hialina.

Se traslada al neonato a la unidad de cuidados in-
tensivos para estricto control clinico y monitoriza-
cion cardiorrespiratoria. La recién nacida persiste
con ventilacion mecanica.

Se realiza una ecocardiografia en la que se ob-
serva un gran ducto arterioso con shunt izquierda-
derecha y una ecografia abdominal en la que se ob-
jetivan imagenes compatibles con trombosis
aortoilfaca.

Se decide realizar una intervencién quirdrgica en
la que se procede a trombectomia aortoabdominal
con sonda y ligadura del conducto arterioso.

Durante el proceso quirtrgico la recién nacida
presenta parada cardiaca que requiere reanimacion
cardiopulmonar avanzada. Tras la cirugia presenta
un nuevo episodio con posterior recuperacion tras la
reanimacion cardiopulmonar avanzada.

Una ecografia cerebral realizada postintervencion
quirdrgica muestra imagenes sugestivas de infarto de
arteria cerebral media derecha. Ademas, una tomo-
grafia computarizada de torax presenta imigenes
compatibles con malformacién adenomatoidea quis-
tica de pulmén izquierdo.

Se instaura tratamiento con anticoagulante delimi-
tando asi las dreas sugestivas de necrosis cutinea y
muscular de extremidades inferiores pero, dadas la
hipotonia y nula movilizacion de éstas, se sospecha
mielopatia isquémica por afectacion trombdtica del
asta anterior medular.

Al séptimo dia de vida, el neonato presenta em-
peoramiento respiratorio brusco con hipoxemia gra-
ve sin afeccion de la ventilacion, se sospecha trom-
boembolia pulmonar (la ecocardiografia informa de
hipertensién pulmonar severa con insuficiencia tri-
cuspidea). Toda maniobra realizada es refractaria a
la grave hipoxemia por lo que se produce el falleci-
miento de la recién nacida.

En la necropsia se describe un cuadro trombéti-
co generalizado.

DISCUSION

El sindrome de Cushing es un proceso poco fre-
cuente durante el embarazo dado el alto indice de
esterilidad que produce, por lo que existen muy po-

cos casos publicados sobre esta enfermedad en el
embarazo y el seguimiento que se hizo de ellos.

A lo largo del embarazo, existe una modificacion
del metabolismo de los esteroides que conlleva un
hipercorticismo fisiolégico y adaptativo. La concen-
tracion total de cortisol aumenta debido a una ma-
yor sintesis de su proteina transportadora por efecto
de la estimulacion estrogénica.

El ritmo circadiano del cortisol se mantiene. Los
niveles de ACTH se elevan progresivamente a lo lar-
go de la gestacion, a pesar del aumento de la corti-
solemia, debido a la secrecion ectopica (de origen
placentario), no controlada por el cortisol!.

El sindrome de Cushing se debe a un hipercorti-
cismo crénico. Ademas de las causas iatrogénicas, y
a diferencia de la poblacion general, la etiologia mas
frecuente en la mujer embarazada es el adenoma
corticosuprarrenal benigno (50% casos). Con menor
frecuencia, la hiperplasia bilateral de las glandulas
suprarrenales de origen hipotalamo-hipofisario o en-
fermedad de Cushing (30-35%) y el adenoma corti-
cosuprarrenal maligno (< 10%)2.

A lo largo del embarazo, los signos clinicos son
poco evocadores ya que muchos de ellos se pre-
sentan en una gestacion sin sindrome de Cushing?.

En nuestro caso, la paciente presentaba diabetes
gestacional, presion arterial limite y edemas y estrias
generalizados, ademds de aquellos signos y sintomas
que reconducen el caso hacia el diagnéstico sospe-
chado: color rojo vinoso de las estrias, hirsutismo,
fragilidad capilar, joroba de bufalo, dolores 6seos
generalizados y miopatia proximal.

Tras el diagnéstico de sospecha del sindrome de
Cushing, basindonos en la clinica, para la confirma-
cion del diagndstico y la correcta clasificacion son
necesarios los estudios bioquimicos®.

Si bien ya se ha comentado que el ritmo circa-
diano se mantiene inalterado en una gestacion sin
enfermedad, en el sindrome de Cushing existe una
alteracion de éste, de forma que el valor de cortisol
a las 8 h es bajo y a las 23 h estd muy elevado. Tam-
bién existe un aumento exagerado del cortisol libre
en orina.

La prueba de supresion con dexametasona no es-
td claro que sea diagnostica, ya que mientras que
unos autores la defienden otros consideran que el
hipercorticismo fisioldgico del embarazo también
produce la misma respuesta que en un sindrome de
Cushing.
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Finalmente, para saber el origen primario, secun-
dario o terciario del sindrome de Cushing nos fijare-
mos en los niveles de ACTH. Durante el embarazo en
condiciones normales existe un ligero aumento del
ACTH, de produccién placentaria, por lo que si la
cantidad de ACTH es baja el origen patologico se en-
cuentra en la glindula suprarrenal (Io mas frecuente),
mientras que si los valores son normales o estan ele-
vados apuntaremos a un origen hipofisario (lo menos
frecuente y lo que ocurre en nuestro caso).

La morbilidad maternofetal es alta y depende de
la actividad del hipercorticismo, de su temprano
diagnostico y del tratamiento.

Las complicaciones observadas en los diferentes
casos publicados son’:

— Complicaciones maternas: 67% hipertension ar-
terial, 30% diabetes gestacional, 10% preeclampsia y
10% insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a
hipertension arterial severa, 4% mortalidad.

— Complicaciones fetales: 33-60% prematuridad,
26% retraso de crecimiento intrauterino, 26% aborto
espontaneo, 17% defunicion fetal, < 1% insuficiencia
suprarrenal fetal, 15% mortalidad perinatal.

La conducta terapéutica depende del estadio del
embarazo y de la etiologia en el momento en el que
se diagnostica la enfermedad:

— Primer trimestre: interrupcion legal del emba-
razo.

— Segundo trimestre: tratamiento quirdrgico o tra-
tamiento médico (en ausencia de lesion tumoral de-
tectable o como complemento de la cirugia).

— Tercer trimestre: es preferible proponer un par-
to prematuro si es posible via vaginal, dada la co-
nocida dificultad en la cicatrizacion poscesirea en
pacientes con sindrome de Cushing.
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En las formas moderadas puede realizarse trata-
miento médico hasta el parto espontaneo.

En las formas severas se impone la cesidrea con
tratamiento quirdrgico de la enfermedad a poste-
riori.

Es importante realizar maduracion pulmonar fetal
previa con betametasona dado que, aunque existen
altas concentraciones de cortisol en sangre materna,
éste se inactiva por la 11-B-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa al atravesar la barrera placentaria.

El tratamiento quirdrgico consiste en una supra-
rrenalectomia uni o bilateral si la causa es primaria,
o en la reseccion transesfenoidal si existe un adeno-
ma hipofisario. En cuanto al tratamiento médico, la
metirapona es el firmaco de eleccion, a una dosis
mixima de 2 g/dia, ya que no es teratégena e inhi-
be la 11-B-hidroxilasa, reduciendo asi los valores de
cortisol, tal y como se ha podido observar en el ca-
so de nuestra paciente.

El ketoconazol también es un inhibidor de la 11-
B-hidroxilasa pero no se usa durante la gestacion da-
do su efecto fetotoxico.

Asi, el tratamiento médico durante el embarazo
es, generalmente, seguro y produce con poca fre-
cuencia la supresion de la funcion suprarrenal en el
neonato.

CONCLUSION

Se necesita un alto indice de sospecha para diag-
nosticar un sindrome de Cushing durante el emba-
razo, ya que la clinica tipica de esta enfermedad
también aparece en la gestacion en condiciones nor-
males.

Un diagnéstico y tratamiento rapidos disminuyen
las complicaciones y secuelas maternofetales.
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