CARTAS CIENTIFICAS

515

Insuficiencia suprarrenal
inducida por acetato de
megestrol: a proposito de 2
casos

.
\!} CrossMark

Adrenal insufficiency induced by megestrol
acetate: Report of two cases

El acetato de megestrol (AM) es un progestageno sinté-
tico, que por su efecto promotor del apetito y del aumento
de peso, ha sido ampliamente utilizado en pacientes con
caquexia tumoral, en poblacion geriatrica en riesgo de des-
nutriciéon y en pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana'2. Sin embargo, no esta exento
de efectos secundarios ya que se ha descrito, entre otros,
el posible desarrollo de una insuficiencia suprarrenal (IS) o
un sindrome de Cushing, debido a una accion antagonista
o agonista débil por el receptor de glucocorticoides, res-
pectivamente.

A continuacion, presentamos 2 casos clinicos valorados
en nuestro hospital que desarrollaron una IS bioquimica en
el contexto del tratamiento con AM.

El primer paciente se trataba de un varon de 67 aios
ingresado en psiquiatria por alteraciones conductuales. El
paciente presentaba diabetes mellitus tipo 2 tratada con
gliclazida, y un linfoma del manto diagnosticado hacia 5
anos, tratado con quimioterapia y trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos, en aquel momento en remision
completa. Recibia tratamiento con AM 160 mg/dia desde
hacia 2 afos. Como estudio incial se habia realizado una
resonancia magnética cerebral que describia atrofia fronto-
temporal, y una analitica que mostré cortisol 2,19 pg/dl
(valores normales [VN]: 8-25 ug/dl), ACTH<5pg/ml (VN: 9-
40pg/ml), testosterona 1,92ng/ml (VN: 3-10ng/ml), FSH
9,4mU/ml (VN: 2,0-10,0mU/ml) y LH 2,7mU/ml (VN: 1,5-
9,3mU/ml). El ionograma en sangre era normal. El paciente
no presentaba sintomas ni signos sugestivos de IS. Se des-
carto tratamiento previo con corticoides. Para confirmar el
diagnostico, se realizo un test de ACTH que mostro cortisol
de 2,8, 14,0 y 18,0 pg/dl a los 0, 30 y 60 min®, respectiva-
mente. Ante una respuesta «limite», se inicio tratamiento
con hidrocortisona 10 mg al dia, y se suspendié el AM. Un mes
después, el paciente presentaba cortisol basal 20,7 pg/dl
y ACTH 33,2 pg/dl, por lo que se retirdé la hidrocortisona,
normalizandose ademas la testosterona.

El segundo paciente era un varéon de 70 afos con ante-
cedentes de hipertension, dislipemia y neoplasia de eso6fago
diagnosticada en 2011. Tras la intervencion quirrgica fue
diagnosticado de desnutricion mixta moderada, por lo que
se inici6 tratamiento con AM 160 mg/dia. La analitica reali-
zada mostro cortisol basal 7,36 ug/dl con ACTH 17,6 pg/ml,
testosterona 1,03 ng/ml, LH 5,5mU/ml y FSH 13,7 mU/ml.
El resto de hormonas hipofisarias, suprarrenales y elec-
trolitos fueron normales. Se realizé un test de estimulo
con ACTH, con cortisol de 1,36, 8,8 y 10,2 ng/d a los O,
30 y 60min®, respectivamente. Se inicid tratamiento con
hidrocortisona 20mg al dia repartidos en 3 tomas, y se
suspendié AM. A los 2 meses, se normalizaron los valores
de ACTH (12,5ng/ml), cortisol (19,2 ug/dl) y testosterona
(5,78 ng/ml).

EL AM es un progestageno sintético que presenta reactivi-
dad cruzada con el receptor de glucocorticoides”, ligandose
a dicho receptor con una afinidad de aproximadamente la
mitad a la de la dexametasona, pero del doble del de cor-
tisol enddégeno®. Por un mecanismo todavia desconocido,
el AM promueve el apetito y el aumento de peso, por lo
que es ampliamente utilizado en pacientes en riesgo de
desnutricién y caquexia'?. Ademas, también se utiliza en
algunas neoplasias hormono-dependientes (mama, endome-
trio y prostata), ya que se ha observado que reduce las
concentraciones de estrdgenos en mujeres y de testoste-
rona en varones®. Los casos clinicos presentados mostraron
concentraciones bajas de testosterona, que se normalizaron
tras la retirada del AM, por lo que esta accion también se
deberia tener en cuenta por los efectos derivados del déficit
de hormonas sexuales. Otros efectos adversos descritos con
el AM son: tromboembolismo, ginecomastia, hipertension o
hiperglucemia.

La IS parece ser una complicacion frecuente?’, que
podria estar infradiagnosticada entre estos pacientes ya que
en ocasiones los sintomas del déficit de cortisol pueden
confundirse con los de la caquexia (cansancio, nauseas, mal-
estar gastrointestinal, etc.). Varios estudios han mostrado
como la propia actividad glucocorticoide del AM puede ejer-
cer, ademas de su accion en el receptor de glucocorticoides
a nivel periférico, una supresion del eje a nivel hipofisario
y/o hipotalamico?, pudiendo por tanto inducir una 15>67:%:19,
No obstante, solo en algunos casos se han presentado sin-
tomas de IS grave?’. Este hecho podria justificarse por la
capacidad del AM de actuar como agonista glucocorticoi-
deo y suplir la actividad enddgena en condiciones basales®.
Sin embargo, existen situaciones en las que el tratamiento
con AM podria desencadenar un cuadro de IS aguda: como
en la interrupcion brusca del AM, cesando abruptamente
la accion agonista glucocorticoidea de este progestageno;
también cuando existe falta de reconocimiento de unasitua-
cion clinica de estrés, en la que la actividad del AM no sea
suficiente para cubrir las necesidades extra de glucocorti-
coides, y también en la situacion en que la union del AM
a los receptores de glucocorticoides actuara en situaciones
de estrés como antagonista, impidiendo la unién de otros
derivados glucocorticoideos mas potentes, pudiendo desen-
cadenar una crisis suprarrenal’. Es por ello que, con el fin
de evitar una IS, algunos autores sugieren la suplementacion
con corticoides exdgenos en pacientes en tratamiento con
AM ante situaciones de estrés, asi como durante la retirada
paulatina del AM>7-?, pudiendo ser aconsejable la medicién
de cortisol basal o incluso la realizacion de un test de esti-
mulo del mismo para su retirada.

Por otra parte, y por mecanismos no bien conocidos,
también esta documentada la aparicion de un sindrome de
Cushing en el contexto del tratamiento con AM. Una de las
hipdtesis es que el AM ejerza cierta actividad glucocorti-
coide intrinseca a nivel periférico’. Asi, en los casos en
los que predominara este efecto sobre la supresion del eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal, podrian aparecer alteraciones
propias del hipercortisolismo, presentando niveles de corti-
sol enddgeno bajo, al igual que ocurre con la administracion
exdgena de cortisol y sus derivados®.

Si bien no hay datos claros al respecto, parece que la
mayor duracion del tratamiento (mayor de 6 semanas), asi
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como la mayor dosificacion (> 400 mg/dia) podria favorecer
la aparicion de un sindrome de Cushing''. En consecuen-
cia, debe tenerse especial precaucion al utilizar AM por su
accion sobre el eje del cortisol, dada la posibilidad de pro-
ducirse, en un mismo paciente, un sindrome de Cushing y
una IS posterior al retirar el AM bruscamente'?.

En conclusion, dado que el AM es un farmaco comun-
mente utilizado en determinadas situaciones, se debe
prestar especial atencion a sus efectos secundarios, sobre
todo aquellos en relacion con el eje del cortisol por
su mayor gravedad. Son necesarios mas estudios para
determinar en qué casos el paciente se beneficiaria del
tratamiento con AM considerando el riesgo/beneficio, asi
como si deberia suplementarse con corticoides exogenos
empiricamente.
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Cabergoline for Cushing’s
disease: A case report

@ CrossMark

Cabergolina para la enfermedad de Cushing:
a proposito de un caso

Cushing’s syndrome results from a prolonged exposure to
excessive concentrations of free circulating glucocorticoids.
ACTH dependent Cushing’s syndrome or Cushing’s disease
(CD) represents approximately 80-85% of the total cases,
and around 80% of them correspond to ACTH secreting pituit-
ary adenomas.' Transesphenoidal surgery remains the first
line of treatment for CD." Other therapeutic approaches
such as medical treatment, pituitary radiotherapy or bila-
teral adrenalectomy constitute the second-line treatment,
and are normally indicated in case of surgical failure.
Cabergoline is a D2 dopamine receptor agonist (DA).
The drug has proven effectiveness in the treatment of pro-
lactinomas. There is also encouraging information on its

therapeutic value in pituitary GH-producing adenomas.? In
2001, Petrossians et al. reported a positive response of a
silent ACTH-producing pituitary adenoma to the treatment
with cabergoline.’ In the mechanistic analysis the authors
demonstrated the presence of D2 dopamine receptors in the
primary tumor and its expression was similar to what is found
in prolactinomas. This case-report opened a new horizon in
the treatment of patients with CD. However, very few cases
have been reported to date.

We present a 45-year-old woman with CD who started
treatment with cabergoline as the first and only treatment
for her disease. After 24 months of treatment, the patient is
clinically asymptomatic, her 24 h urinary free cortisol (UFC)
levels are within the reference values, and her pituitary ade-
noma has shrunk to the extent of being undetectable by
magnetic resonance imaging (MRI).

The patient, who lives overseas, came to our clinic in
the summer of 2013 with a bizarre history of unproven di-
seases. She had been diagnosed of probable hypopituitarism
eight years ago because of amenorrhea, osteoporosis and


http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(15)00169-2/sbref0120
mailto:aliagar5@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2015.06.002
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endonu.2015.06.002&domain=pdf

	Insuficiencia suprarrenal inducida por acetato de megestrol: a propósito de 2 casos
	Conflicto de intereses
	Bibliografía
	Financiacin
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos

	Bibliografía
	Insuficiencia suprarrenal inducida por acetato de megestrol: a propsito de 2 casos
	Conflicto de intereses

	Bibliografía
	Cabergoline for Cushings disease: A case report
	References

