Endocrinol Nutr. 2010;57(9):421-425

ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION =

www.elsevier.es/endo

ORIGINAL

Adenoma adrenal como etiologia de sindrome de Cushing: veinte
anos de experiencia en un centro mexicano de tercer nivel

José de Jesus Garduno-Garcia™, Alfredo Reza-Albarran, Marco Antonio Escamilla Marquez
y Francisco Javier Gbmez Pérez

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zurbirdn, México
Distrito Federal, México

Recibido el 3 de marzo de 2010; aceptado el 3 de junio de 2010
Disponible en Internet el 21 de septiembre de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen

Adenoma adrenal; Introduccion: El sindrome de Cushing (SC) incluye una amplia gama de manifestaciones
Sindrome de Cushing; clinicas y de laboratorio resultado final de la exposicion cronica a glucocorticoides. Los
Corticotropina adenomas adrenales son una causa infrecuente de SC en adultos.

Objetivo: Describir las caracteristicas y la evolucion de los pacientes con SC causados por
adenomas adrenales en un hospital de tercer nivel.

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional. Se estudiaron
individuos con el diagnostico de SC causado por adenomas adrenales, en 20 afos. Se
describio la experiencia clinica en el diagndstico y tratamiento.

Resultados: Se encontré un total de 20 pacientes, 19 mujeres y un hombre. Edad promedio
25,9 afos (14 a 52). Los datos clinicos que se documentaron con mayor frecuencia fueron
hirsutismo y cara de luna llena. La concentracion promedio de cortisol basal fue de
2,94+10,7mcg/dl; del cortisol por la tarde 24,4+8,5mcg/dl y de corticotropina (ACTH)
24+19,4pg/ml. Solo 4 pacientes (20%) tenian concentraciones de ACTH por debajo de 5pg/
ml. Los resultados en las pruebas dinamicas con dexametasona sugirieron adenoma adrenal en
el 100% de los casos. El 70% de los adenomas se encontraron en la glandula izquierda. El
tamafo promedio de las lesiones fue de 2,8+40,47 cm.

Conclusiones: En las pruebas dinamicas los criterios de no supresion con dosis altas de
dexametasona estuvieron presentes en practicamente todos los pacientes. La medicion
de ACTH en nuestro centro no resulta confiable para discriminar como causa de
hipercortisolismo a los adenomas adrenales.
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Adrenal adenoma as a cause of Cushing’s syndrome: twenty years’ experience in
a referral center in Mexico

Abstract

Introduction: Cushing’s syndrome (CS) includes a wide range of clinical and laboratory
abnormalities and is the final outcome of chronic glucocorticoid exposure. Adrenal
adenomas are an uncommon cause of adult CS.

Objective: To describe the characteristics and outcome of patients with CS caused by
adrenal adenomas in a referral center.

Methods: We performed a retrospective cross-sectional observational study of patients
with a diagnosis of CS caused by adrenal adenomas managed in our center over a 20-year
period. Our clinical experience in the diagnosis and treatment of this entity was analyzed.
Results: There were a total of 20 patients, 19 women and one man. The mean age was
25.9 years (14 to 52). The most frequently recorded clinical data were hirsutism and moon
face. The mean morning cortisol level was 26.9 +10.7 mcg/dl, the mean afternoon level
was 24.448.5mcg/dl and the mean corticotropin (ACTH) concentration was 244-19.4 pg/
ml. Only four patients (20%) had ACTH levels below 5 pg/ml. The results of dynamic testing
with dexamethasone suggested adrenal adenoma in 100% of the patients. Seventy percent
of adenomas were found in the left gland. The mean size of the lesion was 2.8 +0.47 cm.
Conclusions: In dynamic testing, the criteria of non-suppression with high doses of
dexamethasone were evident in almost all patients. ACTH measurement in our center was
not reliable in identifying adrenal adenoma as a cause of CS.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

El sindrome de Cushing (SC) representa uno de los mas
grandes retos clinicos para la consulta de endocrinologia. El
SC es el resultado final de la exposicion del organismo de
manera prolongada a los efectos del cortisol o alguno de sus
derivados sintéticos. La mayoria de los casos son secundarios
a la administracion de esteroides. La produccion endégena
de cortisol puede deberse tanto a autonomia de la glandula
adrenal como al estimulo de corticotropina (ACTH)".

Los tumores hipofisiarios productores de ACTH son la
causa mas frecuente de SC enddgeno, aproximadamente el
70% de los casos. La segunda causa mas frecuente es la
secrecion ectopica de ACTH. Los adenomas adrenales son
una causa relativamente rara en pacientes adultos, repre-
sentan la tercera causa y ocurren aproximadamente el 10%
de los casos de SC enddgeno®3. No existen caracteristicas
clinicas que sean patognomonicas de los adenomas adre-
nales causantes de SC. Una vez confirmado el hipercortiso-
lismo, el diagnostico de los adenomas se basa en pruebas de
localizacion mediante el uso de estudios de laboratorio
como medicion de ACTH y pruebas dinamicas con dexame-
tasona, las cuales deben ser confirmadas con estudios de
imagen™®.

El siguiente trabajo tiene por objetivo describir la
experiencia de 20 anos en un hospital de tercer nivel en
pacientes con SC causados por adenomas adrenales.

Metodologia
Disefio

Se trata de una serie de casos retrospectiva, observacional.
Se analizaron individuos con el diagnodstico de SC en donde

se corroborara por histopatologia como causa adenomas
adrenales, que hayan sido atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de la ciudad
de México desde diciembre de 1987 hasta mayo de 2009.

Se realizd la busqueda de todos los pacientes con el
diagnostico de SC en la base de altas hospitalarias e ingresos
a consulta externa del archivo clinico. Se revisaron todos los
expedientes clinicos y se consideraron para el estudio a
aquellos en los que se pudiera concluir que la causa de la
enfermedad fue un adenoma adrenal.

Se recabd la informacion directamente de los registros
del expediente clinico mediante el uso de una hoja de
recoleccion de datos en la que se recolecto la siguiente
informacion: edad, sexo, medidas antropométricas, carac-
teristicas clinicas al ingreso, estudios de laboratorio,
resultados de los pruebas dinamicas, interpretacion de
estudios de imagen, tratamientos previos a la cirugia, tipo
de cirugia, complicaciones intrahospitalarias, tiempo de
estancia hospitalaria y seguimiento posquirdrgico hasta la
Ultima visita.

En el abordaje habitual de los pacientes con SC en nuestro
hospital se realizo la confirmacion de hipercortisolismo con
el uso de cortisol urinario. Los pacientes fueron sometidos a
pruebas dinamicas de supresion con dexametasona para
confirmar de hipercortisolismo y orientar localizacion del
tumor. A su vez se realizé determinacion de ACTH y pruebas
de imagen para confirmar la sospecha diagnodstica de
localizacion. En la prueba de supresion con 1 mg de dexame-
tasona, se administré 1 mg de dexametasona via oral a las
23.00 horas y el nivel de cortisol plasmatico se midio al dia
siguiente, a las 8.00 horas. Se consideré hipercortisolismo a
niveles mayores de 5 mcg/dl, 9 horas después de la
administracion. La prueba de 8 mg se realizd una medicion
basal el dia uno, se administré6 1 mg de dexametasona via
oral a las 23.00 horas y el nivel de cortisol plasmatico se
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midi6 al dia siguiente, a las 8.00 horas. Se consider6
etiologia adrenal la no inhibicién mayor a 68 o 50% segun el
ano de ingreso.

La prueba de infusién con dexametasona se realizd de las
9.00 a las 16.00 horas. El promedio de 3 muestras basales
(8.30, 8.45 y 9.00 horas), 3 muestras en la tarde (15.45,
16.00, 16.15 horas) y de 3 muestras al dia siguiente (8.45,
9.00 y 9.15 horas) se utilizaron para la evaluacion. Para
considerar hipercortisolismo endogeno se tomoé el promedio
de los valores de las muestras del dia siguiente de la
infusion. Un valor mayor de 10 mcg/dl fue considerado como
diagnostico de hipercortisolismo enddgeno. Para el diagnos-
tico diferencial, se tomo6 el promedio de los valores de
cortisol de la tarde (las muestras de las 15.45,16.00, 16.15
horas). Una delta menor de 6.84 mcg/dl o la inhibicion
menor del 50% de los niveles basales, el hipercortisolismo se
consideré como de origen suprarrenal.

En la prueba de dosis bajas y dosis altas de dexametasona,
que hemos denominado como prueba de 2 y 8 mg. En los 2
primeros dias de la prueba se tomaron muestras basales de
cortisol plasmatico a las 8.00 y 16.00 horas y recoleccion de
orina de 24 horas. Los dias 3 y 4 se administré dexametasona
0,5 mg cada 6 horas y se tomo6 muestras en el mismo horario.
Los dias 5 y 6 de la prueba, se administro dexametasona 2
mg cada 6 horas, se recolecté orina de 24 horas y muestras
plasmatica para cortisol. El dia 7 se tomé muestra de
cortisol a las 8.00 am y se concluyo la prueba. Se diagnostico
hipercortisolismo si en el valor AM del dia 5 el cortisol
plasmatico es mayor de 5 mcg/dl o si el cortisol urinario en
el 4 dia es mayor de 30mcg en 24 horas. Para determinar
la localizacion se evalud el cortisol plasmatico obtenido
a las 16.00 horas y el cortisol urinario del dia 6, si estos
son 50% menores que el promedio de los valores de cortisol
basales tanto plasmatico como urinario, se consideré
compatible con enfermedad de Cushing, si no cumplié este
criterio; se consider6 como probable un origen suprarrenal.
Estas pruebas no son 100% sensibles o especificas. Es
importante mencionar que los tumores ectdpicos pueden
comportarse como enfermedad de Cushing o como adeno-
mas adrenales.

Analisis estadistico

Debido a la muestra pequefia al ser una enfermedad
infrecuente, se utilizd Unicamente estadistica descriptiva
mediante el calculo de media y desviaciones estandar para
las variables continuas. Las variables cualitativas fueron
expresadas como porcentajes. Los datos fueron procesados
con el programa SPSS version 12 (Chicago, IL).

Consideraciones éticas

Al ser un estudio solo descriptivo, no se llevo a cabo ninguna
intervencion sobre los pacientes, lo que no implica ningln
riesgo para su salud. La informacién obtenida fue manejada
de manera estrictamente confidencial, segin los lineami-
entos de la declaracion de ética de Helsinski.

Resultados

Se encontr6 un total de 20 pacientes con adenomas
adrenales productores de cortisol. Del sexo femenino fueron
19 casos (95%). El promedio de edad al inicio de los sintomas
fue de 25,9 anos (de 14 a 52).

Manifestaciones clinicas

El sintoma que se presentd con mayor frecuencia fue el
aumento de peso referido por el 95% de los individuos. El
indice de masa corporal promedio fue de 294-5,7kg/m2. Ala
exploracion fisica los signos que se documentaron con mayor
frecuencia fueron la cara de luna llena y el hirsutismo,
presentes en los 20 individuos (100%) (tabla 1). En cuanto a
los parametros metabdlicos, se detecto diabetes mellitus en
14 sujetos (70%), intolerancia a los carbohidratos en 3 (15%)
y dislipidemia en 14 (70%) de los individuos.

Parametros bioquimicos y pruebas dinamicas

El nivel plasmatico promedio de cortisol por la manana fue
de 26,9+10,7mcg/dl y del pm de 24,4+8,5mcg/dl. El
cortisol urinario fue de 460+ 128 mcg/dia. En la medicion de
ACTH la mediana fue de 25 (4-59)pg/ml. Es importante
mencionar que solo 4 pacientes (20%) tenian concentracio-
nes por debajo de 5pg/ml (fig. 1).

Se realizaron 3 tipos diferentes de pruebas dinamicas de
supresion con dexametasona:1 y 8mg via oral, infusion
intravenosa. y prueba de supresion de 2 y 8 mg (prueba
de 7 dias). En todos los casos y en las distintas pruebas se
mostraron los criterios de no inhibicion después de la
administracion de dexametasona sugerentes de causa
adrenal. En todos los casos los criterios de no inhibicion en
la prueba de 8mg via oral estuvieron presentes para el
punto de corte 50 y 68%.

Estudios de imagen

La tomografia fue el estudio que mas se utilizo; fue obtenida
en 17 individuos (85%). De los pacientes sometidos a
tomografia computarizada, en un paciente existié duda
diagnéstica y fue sometido a adrenalectomia bilateral. El
tamano promedio de las lesiones fue de 2,840,47 cm. El
mas pequeiio fue de 1,8cm y el mas grande de 3,5cm.

Tratamiento

Recibieron bloqueo adrenal con algln tipo de farmaco antes
de ser sometidos a tratamiento quirGrgico 16 pacientes
(80%). De ellos; el 68% uso ketaconazol y el 31% amino-
glutetimida. El tiempo promedio de administracion fue de
4,7 +1,6 semanas.

El procedimiento quirdrgico se realizé mediante laparos-
copia en el 65% de los casos (13 individuos); el resto de los
procedimientos fue mediante cirugia abierta. Desde 1994 el
tratamiento de eleccion fue la laparoscopia, la cual se ha
llevado a cabo en todos los pacientes desde ese afho. La
mediana de la estancia hospitalaria oscilo entre 4 y 81 dias.
El 70% (14 casos) de los adenomas se encontraron en la
glandula izquierda.
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Tabla 1  Caracteristicas clinicas reportadas

Caracteristicas clinicas NUmero de casos

Caracteristicas clinicas NUmero de casos

Cara de luna llena 20 (100%) Miopatia 13 (65%)
Hirsutismo 20 (100%) Hipertension arterial 12 (60%)
Aumento de peso 19 (95%) Amenorrea 11 (57%)
Fatiga 18 (90%) Cefalea 11 (55%)
Estrias 17 (85%) Acné 11 (55%)
Alteraciones en la glucosa 17 (85%) Depresion 11 (55%)
Cojinetes supraclaviculares 15 (75%) Alteraciones psicologicas 10 (50%)
Dislipidemia 14 (70%) Litiasis urinaria 3 (15%)
70 Discusion
60 . El presente estudio describe la experiencia de 20 anos de
un centro de referencia en el diagnostico y tratamiento de
pacientes con SC causado por adenomas adrenales, causa
50 - H que es relativamente infrecuente en individuos de edad
_ adulta.
?EJ) 40 - Estudios previos en nuestro instituto han descrito las
;— u caracteristicas de los pacientes con SC y ACTH dependientes
5 304 ] que desarrollan sindrome de Nelson después de ser
< - sometidos a adrenalectomia bilateral®; en ese trabajo como
u en nuestra serie, hubo un franco predominio del sexo
20 H femenino, lo que es similar a lo reportado en la literatura
mundial, en la que se describe en la mayoria de los estudios
10 + n un predominio en mujeres que representan aproximada-
i mente el 90% de los casos. La edad promedio de aparicién
0 es similar a lo descrito previamente, teniendo un pico de
' ' ' ' ' presentacion entre la tercera y cuarta década de la vida’.
Figura 1 Valores individuales de las concentraciones de La frecuencia de los signos y sintomas clasicos del SC son

corticotropina (ACTH) de los sujetos del estudio.
Complicaciones

Se documentaron 4 procesos infecciosos en el periodo
posquirdrgico: 2 abscesos retroperitonales, una infeccion
de catéter por estafilococo y una neumonia intrahospitala-
ria. Una paciente desarrolldé tromboembolia pulmonar
secundaria a trombosis venosa profunda. Los 3 primeros
eventos se presentaron en pacientes que fueron tratados
con cirugia abierta. La neumonia y la tromboembolia
ocurrieron en pacientes sometidos a laparoscopia. Por el
tamafo de muestra no se puede establecer algin beneficio
de la administracion de terapia farmacoldgica antes de la
cirugia; de los 4 procesos infecciosos presentes uno recibio
terapia con ketaconazol, dos con aminoglutetimida y el
cuarto no tenia manejo farmacologico, al igual que el
paciente que desarrollé tromboembolia pulmonar. Solo se
reportd una muerte. La mortalidad fue del 5%. La causa
aparente de muerte fue un cuadro de insuficiencia supra-
rrenal aguda 8 dias después de su alta hospitalaria.

Seguimiento

La mediana del tiempo seguimiento fue de 48 (1-240)
meses. La mediana de uso de glucocorticoides después de la
cirugia fue de 210 (30-360) dias.

similares a lo publicado de forma previa en la literatura®. No
obstante de ser nuestro hospital un centro de referencia en
donde se realizan un nimero considerable de estudios de
imagen de abdomen, todos los pacientes evaluados fueron
referidos por el cuadro clinico sugerente de SC; ninguno fue
diagnésticado mediante abordaje de incidentaloma adrenal.

El estudio dinamico mas utilizado en nuestra institucion
fue la prueba larga de supresion con dexametasona; este
estudio se realiz6 en la mayoria de los casos, dado que tiene
la ventaja tedrica de contar con cortisol urinario y sérico
para una mejor interpretacion de la misma®. En esta serie se
cumplieron los criterios de inhibicién esperados para el
diagnostico de adenoma adrenal en las determinaciones
séricas. Solo un paciente no cumpli6 criterios urinarios para
el diagndstico; sin embargo, esto podria estar en relacion
con una recoleccion inadecuada de orina, dado que en este
individuo se realizo prueba de 1y 8 mg asi como infusion i.v.
de dexametasona y en ambas pruebas cumplia criterios de
no supresion sugerentes de adenoma adrenal. En las pruebas
de infusion con dexametasona intravenosa y via oral de 1y
8 mg se cumplieron los criterios de no inhibicion en el 100%
de los pacientes'®""; lo anterior comprueba lo sugerido en la
literatura, dado que los adenomas adrenales tienen auto-
nomia en la produccion de cortisol, lo que lleva a la no
inhibicion con dosis altas de glucocorticoides. En el presente
estudio no se pretende establecer la utilidad de las pruebas
debido a que solo describe los casos de SC cuya causa
confirmada fue adenomas adrenales.
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En individuos con secrecién de cortisol independiente de
ACTH se espera que las concentraciones de esta hormona
se encuentren suprimidas por retroalimentacion negativa.
Se ha sugerido que concentraciones menores de 5pg/ml de
ACTH son suficientes para justificar la busqueda de causa
adrenal y mayores de 15pg/ml hacen sospechar un origen
ectopico o enfermedad de Cushing. En nuestra serie solo en
4 pacientes las concentraciones de ACTH eran sugerentes de
origen adrenal, en 8 sugeria enfermedad de Cushing o un
origen ectopico, con limites entre 24 y 59 pg/ml; en el resto
de los pacientes se encontr6 ACTH con concentraciones
intermedias (ACTH 5-15 pg/ml). En un estudio multicéntrico
italiano se encontro que de los pacientes con tumores no
dependientes de ACTH, el 28% tenian las concentraciones de
ACTH en valores mayores a 9 pg/ml'?; el resultado pareceria
contradictorio; no obstante, se considero que no era posible
excluir problemas técnicos con la toma y procesamiento de
la muestra, dado que esto ya habia sido reportado por otros
autores. En nuestro estudio se debera tener la misma
consideracion.

En los estudios de imagen se utilizo la TC en la mayoria de
los enfermos, en base a su mayor disponibilidad y menor
costo que la resonancia magnética. Llama la atencion que
existe una tendencia a localizarse del lado izquierdo,
fendmeno que ya se describié por Daitch et al en Cleveland'>.

En el presente estudio no fue factible establecer alguna
asociacion estadistica entre el manejo farmacologico previo
a la cirugia con la presencia de complicaciones infecciosas
por el nimero reducido de eventos y pacientes.

Desde la introduccion de la cirugia laparoscopica, ésta
ha sido utilizada como técnica quirtrgica para realizar
la adrenalectomia. Al igual que lo comentado para los
farmacos, no se puede realizar alguna conclusion para
establecer la superioridad de un método comparado con
otros estudios como el de Hallfeldt et al quienes describie-
ron menor proporcion de complicaciones postoperatorias en
pacientes operados con laparoscopia'®.

En pacientes con adenomas adrenales existe inhibicion de
la glandula contralateral por lo que es necesaria la
sustitucion hormonal después del procedimiento quirlrgico.
La Gnica muerte reportada ocurrio en una mujer que acudio
al servicio de urgencias después de su alta con un cuadro
sugerente de crisis adrenal.

En el registro de seguimiento de los pacientes se demostro
mejoria tanto clinica como de laboratorio en los datos de
SC. No se realizaron pruebas dinamicas para corroborar
criterios de curacion. En ningln paciente se encontraron
datos clinicos o bioquimicos de recurrencia de enfermedad
en el seguimiento en la consulta externa, como es esperado
en los adenomas adrenales'®.

En conclusion se document6 en el SC un predominio en el
sexo femenino y una tendencia a ser afectada con mayor
frecuencia la glandula suprarrenal izquierda. En los estudios
de laboratorio los criterios de no supresion estuvieron
presentes en todos los pacientes en las diversas pruebas
dinamicas con dexametasona. En nuestro hospital la
medicion de ACTH no resulté confiable para discriminar
como causa de SC a los adenomas adrenales; no se puede

excluir un error en toma y/o procesamiento de la muestra.
En este estudio no fue posible evaluar la utilidad del
tratamiento farmacoldgico ni la superioridad de un farmaco
sobre el otro para manejo preoperatorio.
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