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Artículo especial

THE MEDICAL MANAGEMENT 
OF CUSHING’S SYNDROME

Cushing’s syndrome results from 
prolonged exposure to excessive 
circulating glucocorticosteroids and is 
associated with significant morbidity and 
mortality. While the treatment of choice in 
most patients is surgical, the metabolic 
consequences of this syndrome, including 
hypertension and diabetes mellitus, 
increase the risks of such surgery. 
Hypercortisolemia and its sequelae can be 
efficiently reversed or controlled using 
medical therapy, either as a temporary 
measure prior to definitive treatment or as 
a longer-term treatment in some 
particularly difficult cases. Drug treatment 
has been targeted at the hypothalamic/
pituitary level, the adrenal glands and at 
glucocorticoid receptors.
The present review discusses the 
pharmacotherapeutic agents that have 
been used in Cushing’s syndrome and the 
criteria for their use, as well as recent 
drugs that may improve the medical 
treatment of this complex endocrinological 
disorder in the future. Finally, the short- 
and long-term follow-up of patients with 
Cushing’s syndrome after surgery is also 
discussed.
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El síndrome de Cushing es el resultado de la exposición excesiva, 
prolongada o inadecuada de glucocorticoides y conlleva un aumento 
significativo de la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes. El 
tratamiento de elección, en la mayoría de los casos, es la cirugía. Sin 
embargo, sus consecuencias metabólicas, como hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, etc., pueden aumentar los riesgos en el entorno de la 
cirugía y cuando no es posible resolver la enfermedad tras la cirugía. El 
hipercortisolismo y sus secuelas pueden controlarse adecuadamente con 
tratamiento médico, bien temporalmente antes de la intervención o bien 
durante un intervalo de tiempo prolongado en casos particulares. El 
tratamiento farmacológico tiene por objetivo controlar la secreción de 
cortisol; actúa por mecanismos que regulan la secreción de CRH/ACTH en 
el hipotálamo o la hipófisis, el cortisol suprarrenal o incluso en los 
receptores de glucocorticoides. En esta revisión se discute la eficacia de 
los distintos fármacos utilizados en el tratamiento del síndrome de 
Cushing, los criterios de su utilización, así como la de fármacos recientes 
que pueden mejorar las expectativas del tratamiento médico en el futuro. 
Finalmente, se discute también la monitorización del seguimiento a corto 
y largo plazo de los pacientes con síndrome de Cushing después de la 
cirugía.
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INTRODUCCIÓN

El hipercortisolismo es la única circunstancia que se relaciona 
con la mayor morbimortalidad de los pacientes con síndrome de 
Cushing. Por esta razón el objetivo del tratamiento debe ser la cu-
ración y/o la normalización del hipercortisolismo. En la mayoría de 
los casos el tratamiento de la causa que origina el hipercortisolismo 
lo resuelve, pero en otras, por cirugía incompleta, por imposibili-
dad de localización del tumor o por recidiva, persiste y exige otras 
alternativas de tratamiento que, aunque no curen la enfermedad, al 
menos controlen sus efectos indeseables.

En la actualidad las únicas alternativas de tratamiento definitivo 
son la cirugía y la radioterapia, y el tratamiento farmacológico 
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queda sólo como una modalidad terapéutica temporal, 
hasta que la radioterapia se haga efectiva, para realizar 
una suprarrenalectomía no quirúrgica (química), para 
normalizar el cortisol antes de la intervención o como 
tratamiento para situaciones especiales, como el em-
barazo1.

La suprarrenalectomía es la última y única opción de 
tratamiento definitivo en pacientes en los que ni la ci-
rugía transesfenoidal ni la radioterapia han curado el 
hipercortisolismo. La suprarrenalectomía se puede rea-
lizar bien con cirugía o bien con fármacos, como el 
mitotano. La secreción de cortisol también puede con-
trolarse mediante otros fármacos que inhiben la acción 
de las enzimas implicadas en la síntesis del cortisol 
(ketoconazol, metopirona). Debido al riesgo potencial 
de desarrollar síndrome de Nelson en los casos de en-
fermedad de Cushing no resuelta, se recomienda que 
no se realice ningún tipo de suprarrenalectomía a los 
pacientes que no hayan recibido previamente radiote-
rapia hipofisaria.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

El tratamiento farmacológico se utiliza: en pacientes 
con enfermedad de Cushing que no se curan tras la 
cirugía transesfenoidal (CTE) y/o rehúsan la CTE o la 
radioterapia, como tratamiento en pacientes que han 
sido tratados con radioterapia, en el tratamiento de pa-
cientes con secreción ectópica de ACTH/CRF en los 
que no ha podido extirparse el tumor primitivo2, en pa-
cientes con tumor no resecable o carcinoma suprarre-
nal recurrente, para controlar el hipercortisolismo gra-
ve antes de la cirugía, para tratar a los pacientes que no 
son candidatos a la cirugía o la radioterapia y para el 
control del hipercortisolismo en pacientes con síndro-
me de Cushing durante el embarazo.

Durante los últimos 40 años se ha estado empleando 
un gran número de agentes farmacológicos que supri-
men la secreción de ACTH o, los más efectivos, que 
inhiben la esteroidogenia o, como el mitotano, que 
causa destrucción mitocondrial con la consiguiente ne-
crosis de las células adrenocorticales, o los que inhiben 
la acción periférica del cortisol3. Los primeros, a pesar 
de su acción selectiva en la secreción o acción perifé-
rica de la ACTH tienen, en su mayoría, poca utilidad.

Inhibidores de la secreción de ACTH

La ciproheptadina es un antihistamínico que inhibe 
la secreción de ACTH en el hipotálamo mediante su 
acción antiserotoninérgica. Demuestra su beneficio te-
rapéutico en la enfermedad de Cushing cuando es de 
origen hipotalámico. Empezó a utilizarse en los años 
setenta a razón de 24 mg/día fraccionados, con lo que 
se conseguía normalizar el cortisol en aproximadamen-
te un 50%, incluso normalizar la respuesta a dexame-
tasona. Su relativa eficacia en el conjunto de las distin-
tas causas que determinan la enfermedad de Cushing, 

sus frecuentes efectos secundarios (hiperfagia, ganan-
cia de peso y somnolencia) y la temporalidad de sus 
efectos hacen que en la actualidad no represente una 
alternativa efectiva de tratamiento.

El valproato sódico es un agonista gabaérgico que 
disminuye la secreción de ACTH mediante la inhibi-
ción del CRF. A la dosis de 600-1.200 mg/día se ha 
descrito remisión clínica en algunos pacientes con en-
fermedad de Cushing y síndrome de Nelson. Al igual 
que con la ciproheptadina, las perspectivas de utilidad 
no se han confirmado en los estudios a largo plazo y en 
la actualidad no representa sino una referencia históri-
ca.

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que 
demostró inhibición de la secreción de ACTH en un 
grupo de pacientes en que se hipotetizó que eran por-
tadores de un microadenoma hipofisario originario del 
lóbulo intermedio. Tanto esta hipótesis como la utili-
dad de la bromocriptina en el tratamiento de la enfer-
medad de Cushing o en el síndrome de Nelson están 
cuestionadas, ya que la bromocriptina no se ha demos-
trado más efectiva que un placebo4.

Otros agonistas de dopamina no han demostrado 
más efectividad que la bromocriptina, aunque algún 
trabajo ha apuntado a que la cabergolina puede tener 
una mayor eficacia5,6. Por otro lado, con la utilización 
conjunta de cabergolina y lanreótida se han obtenido 
buenos resultados7.

La reserpina es un deplecionador de norepinefrina 
que actúa directamente en la hipófisis inhibiendo la li-
beración de ACTH. A dosis de 1 o 2 mg/día normaliza 
el cortisol en pacientes con enfermedad de Cushing 
que habían sido tratados con radioterapia convencio-
nal. Estudios posteriores demuestran que el tratamien-
to prolongado con reserpina, en combinación con una 
dosis de radioterapia convencional, es eficaz en el tra-
tamiento de la enfermedad de Cushing.

La somatostatina es la hormona hipotalámica que 
controla, conjuntamente con el GHRH, la secreción 
normal de GH. A raíz de que se demostrara que la so-
matostatina inhibía la secreción de ACTH en pacientes 
con enfermedad de Addison, en el síndrome de Nelson 
y la secreción estimulada de ACTH en cultivos de cé-
lulas tumorales, se ha estado utilizando en el trata-
miento de la enfermedad de Cushing con distintos re-
sultados. La mayoría de los autores coinciden en que 
los análogos de somatostatina no son de utilidad en el 
tratamiento de la enfermedad de Cushing o en el sín-
drome de Nelson y sólo representarían una alternativa 
interesante en algún caso de secreción ectópica de 
ACTH8,9.

Inhibidores de la síntesis o acción de los 
glucocorticoides

Los fármacos que inhiben la secreción de cortisol se 
vienen utilizando desde hace unos 40 años y en la ac-
tualidad representan la única alternativa eficaz de tra-
tamiento médico10,11. Todos ellos muestran una gran 
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efectividad en el control de la hipercortisolemia y sus 
manifestaciones clínicas. La insuficiencia suprarrenal 
es un riesgo de todos las fármacos que inhiben la secre-
ción o la acción periférica del cortisol por lo que es 
obligado su monitorización (cortisol plasmático, corti-
sol libre en orina de 24 h y ACTH).

La aminoglutetimida actúa inhibiendo la conversión 
de colesterol a pregnenolona CYP11A1 (desmolasa). 
A la dosis de 0,5-1 g/día, al mismo tiempo que reduce 
la secreción de cortisol, inhibe la síntesis de estrógenos 
(aromatasa), de aldosterona (18-hidroxilasa) y la capa-
cidad de concentrar yodo. Aunque es efectiva para re-
ducir la secreción de cortisol, la posibilidad de desarro-
llar hipoaldosteronismo, hipoestrogenismo o 
hipotiroidismo y sus amplios efectos secundarios (el 
58% de los pacientes), tales como letargia, sedación, 
vértigos, visión borrosa, molestias gastrointestinales, 
cefaleas, mialgias y erupción eritematosa maculopapu-
lar que a menudo aparece con fiebre, limitan claramen-
te su uso.

La metopirona es un derivado piridínico que empezó 
a utilizarse para el diagnóstico de la enfermedad de 
Cushing. Actúa inhibiendo la enzima CYP11B1 (11-
betahidroxilasa), causal del paso de 11-desoxicortisol 
a cortisol. Tiene una acción rápida por lo que cuando 
se toma a dosis de 0,5-6 g/24 h, repartida 3 veces al 
día, consigue una reducción significativa de cortisol en 
el plazo de unas 2 h12. La elevación del 11-desoxicor-
tisol y la posibilidad de reacción cruzada de éste con la 
mayoría de los ensayos comerciales de cortisol y la 
elevación compensadora de ACTH, que aparece a par-
tir de las primeras 4 semanas, exigen un mayor cuidado 
en la monitorización de la secreción de cortisol para 
evitar la insuficiencia suprarrenal o el fenómeno de es-
cape. La eficacia en el control de la enfermedad de 
Cushing es variable; oscila entre el 75% si la valora-
ción es a corto plazo y el 18% en el tratamiento prolon-
gado. De sus efectos secundarios (inestabilidad, ede-
mas, hipopotasemia, náusea, exantema), el hirsutismo 
y el acné que se producen por la elevación de los an-
drógenos suprarrenales son los más importantes. Aun-
que este efecto puede minimizarse con el uso combina-
do de otros fármacos, el hecho de la reducción de su 
efectividad a largo plazo y la necesidad de utilizar otros 
fármacos para controlar el hirsutismo hacen de la 
metopirona una alternativa poco útil en el tratamiento 
prolongado. Su utilidad, sin embargo, está contrastada 
en el tratamiento a corto plazo.

El ketoconazol (KC) se desarrolló originalmente 
para el tratamiento de las infecciones micóticas sisté-
micas. Su utilización mostró poca toxicidad; sus efec-
tos secundarios más frecuentes son náuseas y vómitos 
(50%), elevación de las enzimas hepáticas (5%), alope-
cia (8%), prurito y exantema (5%), disminución de la 
libido (13%) y ginecomastia (21%). A raíz del estudio 
que lo incluyó como causa de ginecomastia, se demos-
tró que el KC, además de inhibir la síntesis del ergos-
terol de la membrana de los hongos, inhibía la biosín-
tesis esteroidea testicular, adrenal y ovárica tanto in 

vitro como in vivo. Los cambios hormonales inducidos 
por el KC son dependientes de la dosis y completa-
mente reversibles, ya que la inhibición se recupera 8 o 
16 h después de la última dosis oral. La demostración 
del efecto inhibidor de la esteroidogenia indujo a utili-
zarlo con fines terapéuticos. En virtud de su inhibición 
preferente sobre los andrógenos, se utilizó en el trata-
miento del cáncer de próstata avanzado, el hirsutismo 
y el síndrome de Cushing donde, debido a su efecto 
reversible, se considera un tratamiento paliativo.

El mecanismo de acción del KC está íntimamente 
ligado a la actividad de las enzimas esteroidogénicas 
acopladas al citocromo P450 (CYP) que, por su fija-
ción a la mitad del hem, impide los mecanismos del 
transporte enzimático del oxígeno (oxidasas), tanto de 
las enzimas mitocondriales como microsomales de-
pendientes del citocromo P450, CYP11B1 y CYP11A1. 
El orden de sensibilidad depende de su concentración. 
Las enzimas distales a la desoxicorticosterona son bas-
tante más sensibles al KC que las proximales, aunque 
a concentraciones de 800-1.200 mg también inhibe la 
cadena lateral del colesterol (desmolasa)13.

Los estudios que demuestran la utilidad del KC en el 
tratamiento de la enfermedad de Cushing son múlti-
ples14. A la dosis de 200 a 400 mg 2 o 3 veces al día se 
consigue en un 70% la normalización rápida y mante-
nida del cortisol plasmático y libre en orina. El KC es 
más efectivo que otros fármacos adrenolíticos porque 
inhibe también la secreción de ACTH15, aunque este 
efecto puede ser revertido parcialmente por el incre-
mento compensador de la ACTH hipofisaria (fenóme-
no escape). En este sentido, a pesar de haberse demos-
trado la elevación basal y la respuesta al CRH de ACTH 
en los tratamientos prolongados, para la mayoría de los 
autores esto no representa sino la necesidad de monito-
rizar el tratamiento (cortisol plasmático, libre urinario 
y ACTH) para ajustar su dosificación. Al igual que con 
la metopirona hay que tener presente la posibilidad de 
reacción cruzada con los distintos ensayos comerciales 
de cortisol (progesterona, 17-hidroxiprogesterona y 
11-desoxicortisol) para valorar correctamente cual-
quier decisión en el ajuste de la dosis.

Los efectos secundarios más frecuentes son moles-
tias digestivas, prurito y alteraciones de la función he-
pática. El KC se ha visto implicado en distintas formas 
de agresión hepática en las que la elevación de transa-
minasas ocurre entre un 6 y un 12%, es transitoria y se 
recupera tras supresión, disminución o incluso a veces 
a pesar de continuar el tratamiento. En nuestra expe-
riencia, la elevación de transaminasas apareció entre 
los 7 y los 30 días del tratamiento en un 77,2% de los 
pacientes que, a pesar de continuar el tratamiento con 
KC, se normalizan en la gran mayoría de ellos16. La 
otra forma de agresión hepática es la denominada afec-
tación hepática sintomática, que tiene una incidencia 
de 1:10.000-1:15.000, incluidos los 7 casos de muerte 
comunicados. La hipertransaminasemia que aparece 
durante el primer mes de tratamiento se ha interpretado 
como un fenómeno adaptacional del hepatocito por 
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pérdida de la permeabilidad de su membrana secunda-
ria a la disminución brusca de la síntesis de colesterol. 
En cualquier caso, el tratamiento con KC exige contro-
lar las enzimas hepáticas semanalmente durante el pri-
mer mes y mensualmente después con el fin de ajustar 
la dosis o retirar el medicamento. Otros efectos secun-
darios, como ginecomastia, hipogonadismo, hipotiroi-
dismo e hipertensión arterial durante el tratamiento 
prolongado que, en su conjunto, no representan más de 
un 9%, por su reversibilidad, no exigen más que adap-
tar o suspender el tratamiento. La insuficiencia supra-
rrenal, que a veces se presenta como consecuencia de 
la efectividad inmediata del KC o del fenómeno de es-
cape, exige vigilar la concentración de cortisol plasmá-
tico, cortisol libre urinario y ACTH para asociar hidro-
cortisona o modificar la dosis del fármaco.

A pesar de que el KC es teratogénico y tóxico en 
animales, sin embargo, se ha utilizado en pacientes hi-
percortisólicas embarazadas en estadios tardíos del 
embarazo17.

Finalmente, es una opinión contrastada que el KC, 
en la mayoría de los pacientes con enfermedad de Cus-
hing, debería considerarse el tratamiento médico de 
elección. En nuestro grupo, en todos los casos en que 
se decide la cirugía, se inicia un período de tratamiento 
con ketoconazol a razón de 400 a 800 mg/día reparti-
dos en 3 dosis, con controles analíticos de bioquímica 
hepática, cortisol plasmático y cortisol libre urinario 
hasta la intervención que, en ningún caso, se realiza 
antes de conseguir el normocortisolismo. Desde que 
los pacientes van a la cirugía en situación de normo-
cortisolismo no necesitamos emplear tratamiento pe-
rioperatorio con glucocorticoides, excepto en los casos 
en que tras tratamiento con KC o en el entorno de la 
cirugía aparezcan criterios clínicos de sospecha (hipo-
tensión arterial y/o hiponatremia) o analíticos de hipo-
cortisolismo (insuficiencia suprarrenal). Esto nos per-
mite valorar de forma inmediata tras la cirugía la 
situación de curación o persistencia del hipercortisolis-
mo.

El etomidato, un derivado imidazólico empleado en 
anestesia y unidades de reanimación para sedar a los 
pacientes que están con ventilación mecánica, inhibe la 
producción de cortisol por inhibición de CYP11B1 y 
CYP11A1. Se utiliza por vía parenteral a dosis no hip-
nótica de 0,3 mg/kg/h (2,5 mg/h) para conseguir dismi-
nuir la función suprarrenal en forma rápida. En un pa-
ciente con secreción ectópica de ACTH se ha llegado a 
emplear en forma prolongada (5 meses y medio) a do-
sis de 30 a 200 mg diarios por vía intravenosa18,19.

El mitotano (Lysodren®) (orto, para, diclorofenil di-
cloroetano) es un isómero del insecticida o,p’-DDD 
congénere químico del DDT que se desarrolló para el 
tratamiento de los hipercortisolismos después de la ob-
servación accidental de que el DDT produjo atrofia 
suprarrenal en un perro. El uso clínico del mitotano se 
inició en 1960 con el tratamiento de un carcinoma su-
prarrenal. Con posterioridad ha sido ampliamente uti-
lizado en los hipercortisolismos de distinta etiología20. 

Su acción no sólo incluye el efecto adrenocorticolítico 
inhibiendo las enzimas P450c11 y P450scc, sino que, 
por su metabolización en las mitocondrias a un com-
puesto de cloruro acilado, causa destrucción mitocon-
drial y necrosis de las células suprarrenales. El mitota-
no modifica, además, el metabolismo periférico de los 
esteroides por su efecto inductor en las enzimas hepá-
ticas que los metabolizan.

En la enfermedad de Cushing la dosis inicialmente 
empleada debe ser 0,5 g tomados a la hora de acostar-
se, e incrementarla semanalmente a razón de 0,5 g en 
las comidas hasta alcanzar una dosis final de 2 o 3 g/
día (la mitad de esta dosis debe administrarse en la 
cena para reducir los síntomas digestivos, sobre todo 
las náuseas). Con esta dosis se suele conseguir un efec-
to terapéutico seguro y eficaz (14 a 25 μg/ml) entre 3 
y 5 meses. Hoy es posible controlar la concentración 
circulante de mitotano con el fin de conocer si se al-
canza la dosis terapéutica sin llegar a producir toxici-
dad. Las muestras de sangre pueden enviarse gratuita-
mente por correo al laboratorio central en París (HRA 
Pharma) y disponer de los resultados en unas 2 sema-
nas (www.lysodren.com). Después de una dosis acu-
mulada de 360 g se pasa a una dosis diaria de manteni-
miento de 1 o 2 g/día. La duración del tratamiento es 
de 6 a 9 meses. Como no se puede predecir cuándo 
comienza el descenso del cortisol, se debe combinar 
tratamiento glucocorticoide con 5 mg de prednisona. 
Debido al aumento del metabolismo del mitotano so-
bre dexametasona y/o fludrocortisona, si se utilizan 
estos fármacos por su mayor vida media o por la nece-
sidad de sustituir la vía mineralocorticoide, deben ajus-
tarse a una dosis de 3 a 7 veces la dosis habitual. El 
tratamiento con glucocorticoides debe mantenerse du-
rante varias semanas a meses después de suspenderse 
el mitotano.

La eficacia del mitotano se controla midiendo el cor-
tisol plasmático y el cortisol libre en orina de 24 h. El 
objetivo es conseguir la supresión total de la secreción 
de cortisol, no la normalización de la función suprarre-
nal. Aunque el 80% de los pacientes responden al tra-
tamiento, las recidivas a largo plazo (69 meses) des-
pués de la suspensión alcanzan un 60%. Por esta razón, 
y por la posibilidad del desarrollo de síndrome de Nel-
son, el mitotano en la enfermedad de Cushing hay que 
emplearlo en pacientes previa o simultáneamente trata-
dos con radioterapia hipofisaria.

Los efectos secundarios del mitotano son frecuentes 
(anorexia, 39%; molestias digestivas, náuseas y vómi-
tos, 43%; complicaciones del sistema nervioso central, 
ataxia y temblor, 5%). La aparición de una serie de 
alteraciones bioquímicas relevantes, como la elevación 
de gammaglutamiltransferasa, fosfatasa alcalina, co-
lesterol plasmático total y de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL), globulina transportadora de cortisol, 
SHBG y disminución de T4 libre, sus muchos efectos 
secundarios en relación con estas alteraciones y lo 
complicado de su manejo, hacen que su utilización ten-
ga serias limitaciones.
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En los pacientes con síndrome de Cushing por carci-
noma suprarrenal, el mitotano se ha utilizado como 
tratamiento primario, como tratamiento después de la 
cirugía o como tratamiento de las recurrencias, solo o 
en combinación con otros agentes citotóxicos. Para al-
canzar su efecto terapéutico, en estos casos se necesi-
tan dosis de más de 10 a 20 g diarios. El objetivo es 
alcanzar concentraciones de mitotano de 14 a 25 μg/
ml, por lo que la monitorización de las concentraciones 
de mitotano circulante realizadas en la forma comenta-
da previamente, es fundamental para el manejo de es-
tas dosis.

Otros tratamientos

La posibilidad de utilizar otros fármacos, como el 
trilostano (inhibidor de la 3-β-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa que convierte pregnenolona a progesterona), 
la mifepristona (RU 48), un antagonista del receptor 
del cortisol capaz de controlar en forma aguda los sig-
nos y síntomas del hipercortisolismo21, el CGS 16949 
A (que es un potente inhibidor de la 11-betahidroxila-
sa), la suramina (un compuesto polianiónico que inhi-
be el efecto de los factores autocrinos y paracrinos que 
actúan en el crecimiento e inducen regresión tumoral), 
el ácido retinoico22 y el fluconazol23, no debe represen-
tar sino alternativas de tratamiento para uso en ensayos 
controlados o cuando fallen las opciones de tratamien-
to habituales anteriormente expuestas.

Recientemente, ha habido un renovado interés en el 
uso de agentes que puedan inhibir directamente la se-
creción de ACTH. La rosiglitazona (un agonista del 
receptor activado del proliferador de peroxisoma) re-
duce la concentración de corticotropina y cortisol y 
previene el crecimiento tumoral en modelos animales 
de enfermedad de Cushing24. Aunque los tumores cor-
ticotropos humanos expresan receptores PPARγ25, los 
estudios en pacientes con enfermedad de Cushing no 
han tenido buenos resultados, pues la rosiglitazona 
sólo consiguió control a corto plazo, con escape poste-
rior26, similares a los resultados obtenidos con pioglita-
zona27.

Por último, la pasireotida (SOM-230), un nuevo aná-
logo de somatostatina, desarrollado a partir de octreoti-
da28 tiene una alta afinidad por 4 de los 5 receptores de 
somatostatina (sst-1-5), ya que se une con una afinidad 
de 30 a 40 veces mayor que la octreotida a los subtipos 
de receptor hsst1 y hsst5 y 5 veces mayor afinidad por 
el subtipo hsst3. A la dosis de 600 o 1.200 μg/intramus-
cular, reduce la secreción de corticotropina en modelos 
de cultivos celulares, en cultivos de células tumorales 
humanas30,31 y en pacientes con enfermedad de Cus-
hing31. En la actualidad, se ha puesto en marcha un es-
tudio clínico multicéntrico internacional cuyos resulta-
dos deberán confirmar su beneficio clínico32.

Recientemente, se ha publicado que la temozolami-
da, un agente alquilante utilizado para el tratamiento 
de los tumores cerebrales (gliomas) y cuyo mecanismo 
de acción consiste en inhibir la replicación del ADN, 

utilizada en forma aislada33 o en combinación con ca-
pecitabina34 (un potente quimioterápico), se ha em-
pleado en el tratamiento del síndrome de Nelson tras 
suprarrenalectomía, con importante reducción del ta-
maño tumoral y de los valores de ACTH.

SEGUIMIENTO

La etapa de seguimiento tras la cirugía o la radiote-
rapia tiene por objeto confirmar la curación del hiper-
cortisolismo, evaluar la posibilidad de persistencia y/o 
la posibilidad de recidiva a largo plazo. Además, tiene 
por objetivo evaluar y tratar las secuelas relacionadas 
con la enfermedad después de su curación11,35.

El seguimiento de los pacientes con enfermedad de 
Cushing está condicionado por la proporción de cura-
ciones que presenta la cirugía hipofisaria; del 42 al 
86% según las series36. Sin embargo, no hay consenso 
sobre los criterios de curación después de la cirugía 
transesfenoidal en la enfermedad de Cushing. Tras la 
cirugía inmediata, se considera que los pacientes que 
mantienen valores de cortisol libre urinario elevados 
no están en remisión. El resto de los pacientes mues-
tran un espectro analítico que va desde la insuficiencia 
suprarrenal con cortisol plasmático y ACTH indetecta-
bles hasta concentraciones de cortisol y ACTH norma-
les.

A medio y largo plazo los resultados varían según 
los criterios utilizados. El valor de las cifras de cortisol 
inmediatamente tras la cirugía tienen un importante va-
lor pronóstico; así, los pacientes con concentraciones 
de cortisol menores de 138 nmol/l (menores de 5 μg/
dl) hasta 14 días después de la intervención se correla-
cionan con remisión clínica y bioquímica a largo plazo 
en el 80-90%37-40. Los pacientes que tienen un cortisol 
plasmático tras la intervención ≤ 50 nmol/l (1,8 mg/
dl) alcanzan los mayores porcentajes de remisión a lar-
go plazo (85-100%)41.

Esta incidencia, sin embargo, está mediatizada por el 
tipo de tumor, por el criterio de utilización de gluco-
corticoides en el perioperatorio y el postoperatorio y/o 
por una serie de factores que influyen en la secreción 
de cortisol en el postoperatorio inmediato.

Los pacientes con macroadenomas tienen una inci-
dencia de curaciones mucho más baja42,43. Se ha postu-
lado que la utilización de glucocorticoides en el posto-
peratorio inhibe la secreción de ACTH a partir de las 
células tumorales que pudieran quedar residentes y, de 
esta forma, producir una inhibición del cortisol falsa-
mente suprimida. De hecho, hay autores que indican la 
sustitución del eje corticotropo sólo si hay alteración 
clínica o bioquímica44,45. Esta actitud es la que segui-
mos en el Hospital Universitario Virgen del Rocío de 
Sevilla; de esta forma, tenemos una mayor facilidad 
para el seguimiento inmediato posquirúrgico, con de-
terminación de cortisol plasmático y cortisol libre uri-
nario a las 24 h de la intervención. Los datos de nuestra 
serie46 muestran que esta alternativa es segura cuando 
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se realiza en condiciones adecuadas, favorece el cono-
cimiento precoz del resultado de la cirugía, evita un 
tratamiento innecesario en un buen número de pacien-
tes e incluso permite la reintervención inmediata si las 
concentraciones de cortisol no se han normalizado. Sin 
embargo, si no se puede garantizar la evaluación clíni-
ca necesaria para detectar y tratar una situación even-
tual de insuficiencia suprarrenal aguda, puede contem-
plarse administrar glucocorticoides a dosis sustitutivas 
en el postoperatorio inmediato.

Las células corticotropas normales de pacientes con 
hipercortisolismo moderado o intermitente o previa-
mente tratados con KC antes de la cirugía pueden no 
estar suprimidas suficientemente y no da lugar a la caí-
da del cortisol postoperatorio antes mencionado (hipo-
cortisolismo). Valores de cortisol normal en estos pa-
cientes reflejarían, por el contrario, función normal y 
no persistencia tumoral. La concentración de ACTH 
plasmática y, por lo tanto, de cortisol depende del nú-
mero de células corticotropas adenomatosas residuales 
tras la cirugía. El número de estas células puede ser 
insuficiente para estimular la secreción de cortisol y, 
sin embargo, pueden ser bastantes para mantener la 
persistencia tumoral y causar la recurrencia del adeno-
ma y del hipercortisolismo. Algunos pacientes mues-
tran valores de cortisol inmediatos normales con des-
censo gradual posterior durante los primeros meses, 
que se ha interpretado en relación con necrosis progre-
siva de las células tumorales47.

El criterio de curación a medio y largo plazo viene 
determinado por las definiciones de “éxito de trata-
miento” y remisión. El grupo europeo de enfermedad 
de Cushing definió como “éxito del tratamiento” las 
situaciones en que los pacientes no necesitan ningún 
tratamiento, muestran remisión clínica de su enferme-
dad o que ésta se detiene con dosis bajas de dexameta-
sona normal48. Si la recurrencia de la enfermedad apa-
rece antes de los 6 meses de la cirugía, se considera un 
fallo del tratamiento.

Actualmente, parece claro que la remisión de la enfer-
medad no sólo debe definirse desde el punto de vista 
clínico, sino también bioquímico. Los criterios que me-
jor se correlacionan con la curación son un cortisol in-
detectable (< 1-2 μg/dl o 28-56 nmol/l), según la sensi-
bilidad del estudio y de una ACTH indetectable, que 
también depende de la sensibilidad del análisis utilizado 
(< 5-10 pg/ml o < 1-2 pmol/l). El cortisol plasmático < 
5 μg/dl o < 138 nmol/l que suprime tras 1 mg de dexa-
metasona también es un criterio fiable de curación. Por 
el contrario, la persistencia de un cortisol en límite nor-
mal, aunque represente un descenso importante respecto 
a su valor antes de la intervención, representa un criterio 
de resección incompleta y, por lo tanto, un riesgo de 
recurrencia. La necesidad de tratamiento sustitutivo du-
rante largo tiempo se correlaciona con curación, así 
como no necesitar sustitución se relaciona con persis-
tencia de la enfermedad o fracaso de la alternativa qui-
rúrgica. La tasa de recurrencias sube en estos casos has-
ta un 20% en los primeros 5 o 6 años49.

Por lo tanto, el seguimiento de esta enfermedad es 
complejo y debe ser llevado cabo por un equipo multi-
disciplinario de endocrinólogos, neurorradiólogos y 
neurocirujanos. En el Hospital Universitario Virgen del 
Rocío, además de la valoración de cortisol en las pri-
meras 24 o 72 h, fundamentamos el tratamiento susti-
tutivo en criterios clínicos (hipotensión arterial, hipo-
natremia, náuseas, vómitos, sepsis) o bioquímicos 
derivados de las pruebas anteriormente mencionadas. 
A los 30 días se valoran en consultas, y el seguimiento 
varía según se haya precisado tratamiento sustitutivo o 
no. En el primer caso, 3 días antes de la revisión sus-
pendemos el tratamiento con hidrocortisona, determi-
namos cortisol libre en orina de 24 h el día antes de la 
consulta y realizamos una prueba de Nuvacthen® el 
mismo día de la cita. En el caso de los pacientes que 
acuden a revisión sin tratamiento, una vez comprobado 
que no lo precisan por síntomas o alteraciones bioquí-
micas, el seguimiento consiste en realizar cortisol libre 
en orina de 24 h y cortisol en saliva a las 23.00 del 
día de la visita y de nuevo en saliva y en plasma a las 
9.00 de la mañana siguiente, después de haber tomado 
1 mg de dexametasona oral la noche antes tras la reco-
gida de la saliva de las 23.00. La revisiones el primer 
año tras la cirugía se hacen al mes, a los 3, 6 y 12 me-
ses, y luego, anuales.
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