Articulo especial

CUSHING’S SYNDROME: SPECIAL
ISSUES

The present article reviews: Corticotrophin
(ACTH) independent bilateral
macronodular adrenal hyperplasia, which
is characterized by aberrant adrenal
receptors due to either ectopic expression
or to overexpression (eutopic expression).
Micronodular adrenal hyperplasia, which
provokes small pigmented nodules in the
adrenal gland with atrophy of the
internodal tissue. These nodules may not
be visible on imaging tests.

The term subclinical Cushing’s syndrome,
coined in 1981, should be used in patients
with clinically non-functioning adrenal
adenomas but who show autonomous
cortisol production that is insufficient to
generate overt Cushing’s syndrome. This
entity must be distinguished from
preclinical Cushing’s syndrome, given that
the subclinical form does not necessarily
herald the development of symptoms of
hypercortisolism.

Cushing’s syndrome is uncommon in
children and adolescents. Regarding the
general incidence of the disease, only 10%
of cases are diagnosed in this age group.
The most common cause of endogenous
Cushing’s disease in children older than 7
years is ACTH-dependent Cushing’s
disease (85%).

The association of Cushing’s syndrome
and pregnancy is highly uncommon, since
hypercortisolism usually causes
amenorrhea, oligomenorrhea and infertility
due to inhibition of gonadotropin
secretion. One hundred thirty-six
pregnancies have been described in 122
women, with a gestational age at
diagnosis of 18.4 + 1 weeks.
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Se revisan: la hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral
independiente de corticotropina (ACTH), caracterizada por la expresion
aberrante de receptores en la corteza adrenal. Como expresidon ectdpica o
hay una expresién amplificada (expresiéon eutdpica). La hiperplasia
adrenal micronodular, que cursa con pequenos nodulos pigmentados en
la adrenal con atrofia del tejido internodular. Estos nédulos pueden no
ser vistos en las pruebas de imagen.

El sindrome de Cushing subclinico, introducido en 1981, debe aplicarse a
los pacientes que tienen adenomas adrenales clinicamente no
funcionantes, pero con secrecion de cortisol autdbnoma, aunque
insuficiente para producir la aparicién de un cuadro florido. Conviene
distinguirlo del sindrome de Cushing preclinico, dado que no se trata
necesariamente de un estado previo a la clinica de hipercortisolismo.

El sindrome de Cushing es poco frecuente en ninos y adolescentes. De la
incidencia general de la enfermedad, sélo el 10% de los casos son
diagnosticados en esas edades. La causa mas frecuente de sindrome de
Cushing enddgeno en ninos mayores de 7 anos es la enfermedad de
Cushing dependiente de ACTH (85%).

La combinacion sindrome de Cushing y embarazo es muy poco
frecuente. Su rareza se debe que el hipercortisolismo habitualmente
cursa con amenorrea, oligomenorrea e infertilidad por inhibicion de la
secrecion de gonadotropinas. Se han descrito 136 gestaciones en 122
mujeres, con una edad gestacional al diagnostico de 18,4 + 1 semanas.

Palabras clave: Enfermedad de Cushing. Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral.
Sindrome de Cushing. Sindrome de Cushing subclinico.

SINDROME DE CUSHING POR HIPERPLASIA
NODULAR SUPRARRENAL

La hiperplasia nodular es, dentro de las formas de sindrome de
Cushing independiente de corticotropina (ACTH), una rara causa
de hipercortisolismo.

Incluye tres formas de hiperplasia adrenal perfectamente diferen-
ciadas: la hiperplasia macronodular, la enfemedad nodular pigmen-
taria (primaria o incluida en el complejo de Carney) y la hiperplasia
incluida en el sindrome de McCune-Albright. Cada una de ellas
afecta a menos del 2% de los pacientes con sindrome de Cushing,
y la relacién por sexos es 1:1.
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Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral
independiente de ACTH

Se caracteriza por la expresién aberrante de recepto-
res en la corteza adrenal. Estos receptores normalmen-
te no estdn (expresion ectdpica) o hay una expresion
amplificada de receptores habitualmente presentes (ex-
presion eutdpica)!.

El sindrome clinico se evidencia durante la quinta o
sexta década de la vida. La mayoria de los casos son
esporadicos, pero se han descrito algunos casos fami-
liares. Pueden diagnosticarse en fase de sindrome de
Cushing subclinico, a partir de un hallazgo incidental
radiolégico??. Asi, un 10-15% de los incidentalomas
adrenales bilaterales se consideran que son formas
subclinicas de la enfermedad, con una concentracion
de ACTH no suprimida completamente®.

En algunos pacientes, se ha descrito secrecidon de
cortisol mediada por receptores funcionales de mem-
brana para GIP (péptido inhibidor géstrico), lo que da
lugar a incrementos transitorios de cortisol tras las co-
midas, con concentraciones normales en los periodos
de ayuno. En pacientes con expresion de receptores
V1-vasopresina, el incremento de cortisol ocurre en
respuesta al cambio de postura al ortostatismo o a otros
estimulos de la vasopresina enddgena. La expresion
aberrante de receptores betaadrenérgicos se identifico
en pacientes con elevaciones de cortisol que coinciden
con aumentos de catecolaminas enddgenas (en res-
puesta a ortostatismo, hipoglucemia, ejercicio, admi-
nistracion de isoproterenol etc.). La de receptores LH/
hCG se ha descrito en varios casos de Cushing que se
desarrolla durante la gestacion o en la fase posmeno-
pdusica. Se ha publicado en varios pacientes el estimu-
lo del cortisol tras administracién de cisaprida y meto-
clopramida (agonistas serotoninérgicos 5-HT4) o en
combinacién con otros posibles estimulantes de recep-
tores aberrantes. Estudios in vitro han demostrado la
expresion de otros receptores como interleucina 1, lep-
tina y, posiblemente, por otros ligandos no reconocidos
hasta ahora.

Las causas de la anormal expresion de estos recepto-
res siguen siendo desconocidas. Los receptores abe-
rrantes también pueden estar en adenomas unilaterales,
pero mucho menos frecuentemente que en la hiperpla-
sia bilateral. Ademads, se han descrito casos de pacien-
tes con enfermedad dependiente de ACTH en los que
se ha demostrado expresion de receptores de GIP en la
corteza adrenal.

La mayoria de estos receptores ectdpicos han sido
demostrados en estudios de incubacion in vitro, hibri-
dacién in situ, y mediante RT-PCR. Se ha demostrado
que el tejido hiperplédsico puede expresar simultdnea-
mente multiples receptores de membrana para factores
paracrinos-autocrinos circulantes e intraadrenales. De
hecho, se ha visto que las células de estas hiperplasias
producen sustancias de efecto corticotropo por ellas
mismas, evidenciando la regulacién autocrina-paracri-
na de la secrecion tisular de cortisol’.

252 Endocrinol Nutr. 2009;56(5):251-61

Se ha desarrollado un protocolo de cribado para de-
tectar estos receptores®. Consiste en la determinacién
de cortisol durante varias pruebas con estimulos que
transitoriamente modulan las concentraciones de li-
gandos para receptores potencialmente aberrantes. In-
cluye medidas de ACTH, cortisol y otros esteroides y
hormonas a intervalos de 30-60 min durante 2 0 3 h. En
el primer dia las pruebas se realizan después de una
noche de ayuno y en posicién supina, seguido por un
periodo de 2 h de deambulacidn, para evaluar la modu-
lacion por angiotensina II, vasopresina, catecolaminas,
pruebas, etc. Después se sigue de una comida mixta
estdndar para evaluar la respuesta a las hormonas gas-
trointestinales (por ejemplo, GIP). A continuacién se
administran 250 g de ACTH 1-24 intravenoso (i.v.),
que sirve como prueba de referencia de la capacidad de
respuesta cortical. En el segundo dia de estudio se ad-
ministran 100 ng de gonadoliberina (LHRH) i.v. (mo-
dulacién por folitropina, luteotropina, LHRH) segui-
dos por 200 g de TRH i.v. (modulacién por tirotropina,
prolactina, TRH). El tercer dia de estudio consiste en
administrar 1 mg de glucagén i.v., 10 U AVP intramus-
cular y 10 mg de metoclopramida o cisaprida oral
(agonistas de receptores 5-HT4).

Para valorar el resultado, un cambio de menos del
25% de cortisol se define como sin respuesta, un cam-
bio del 25-49% se define como respuesta parcial y un
cambio del 50% o mayor, como respuesta positiva.

Si se obtiene respuesta parcial o positiva, la prueba
se repite para confirmacién y determinacion de si otros
esteroides, como aldosterona, sulfato de dehidroepian-
drosterona, testosterona y estradiol también se modifi-
can. A la vez, se miden también fluctuaciones de otras
hormonas potencialmente implicadas como ligandos
(catecolaminas, vasopresina, renina/angiotensina II y
pruebas durante el test de la postura). Si una respuesta
a una prueba es prolongada, puede enmascarar la eva-
luacién de la siguiente prueba, por lo que deben repe-
tirse separadamente.

Después de las pruebas de cribado, pueden realizarse
otras pruebas (tabla 1) para confirmar las respuestas o
aclarar cudl es la hormona implicada.

En los trabajos publicados con aplicacion sistemati-
ca de este protocolo de cribado, todos los casos de hi-
perplasia han tenido respuesta positiva al menos a una
prueba, aparte de la correspondiente respuesta a ACTH
exdgena. Se ha descrito respuesta en algin caso de
adenoma suprarrenal y en ninguno de carcinoma.

Una limitacion de esta prueba es que no permite es-
tudiar otros receptores de membrana acoplados a pro-
tefna G, tales como paratirina, calcitonina, acetilcolina,
dopamina, opidceos, prostaglandina.

Hiperplasia primaria adrenal nodular
pigmentada

También conocida como “hiperplasia adrenal micro-
nodular”, cursa con pequefios nédulos pigmentados en
la adrenal con atrofia del tejido internodular. Estos no-
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TABLA 1. Protocolo de caracterizacion de receptores hormonales suprarrenales anormales cuando una prueba
ha sido positiva en el cribado inicial

de angiotensina II

Receptor Estimulacion
de vasopresina por vasopresina
Receptor Estimulacién por
betaadrenérgico hipoglucemia
Respuesta postural insulinica
Receptor Respuesta postural

inhibida por
antagonistas de

Inhibicion

por sobrecarga hidrica

Estimulacién por
infusién de
isoproterenol

Estimulacién
por infusién
de angiotensina II

Estimulacion por
infusion de salino

Inhibicién por
bloqueadores beta

receptor AT1
Receptor LH Estimulacién Sin respuesta Inhibicién a largo plazo
por hCG o LH a FSH por agonistas de
GnRH
Receptor FSH Sin respuesta Estimulacién Inhibicidn a largo plazo
LH FSH istas d
Respuesta a GnRH a LH/hCG por ES ;C)}(;r Ra}g[oms as de
Receptor GnRH Sin respuesta Sin respuesta Estimulo inicial por
a LH/hCG a FSH agonistas GnRH y
posible inhibicién a
largo plazo
Receptor TSH Estimulacion Inhibicién
por TSH humana por T3y T4
Receptor TRH Sin estimulacion Inhibicién p
Respuesta a TRH por TSH humana or T3y T4
Receptor prolactina Estimulacion Inhibicién por
por clorpromazina bromocriptina

Respuesta
a comida mixta

Receptor GIP

Estimulacién por glucosa  Sin estimulacién por
oral, lipidos, proteinas

Inhibicién por octreotida
Estimulacién por
infusion de GIP

glucosa intravenosa

AT1: angiotensina 1; FSH: folitropina; GIP: péptido inhibidor gastrico; GnRH: gonadoliberina; LH: luteotropina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina.

dulos pueden no visualizarse en las pruebas de imagen,
y el tamafio de las glandulas es normal. El diagnéstico,
ademds, estd dificultado porque la clinica puede ser
leve y ciclica. Puede presentarse de forma aislada en el
50% de los casos o incluido en el complejo de Carney
(un tipo de sindrome de neoplasia endocrina multiple)
que, en esta enfermedad, es la manifestacién endocrina
mas frecuente (otros datos clinicos son lentigos, mixo-
mas, schwannomas, etc.). Se presenta al final de la in-
fancia o la adolescencia; hay descritas varias series de
pacientes pedidtricos con esta rara enfermedad’.

De herencia autosémica dominante, se debe a muta-
ciones germinales inactivantes de la subunidad 1-a de
la proteincinasa A (PRKAR1A), localizada en el cro-
mosoma 17q22-24. Estdn en el 45% de los pacientes
con complejo de Carney y en las formas esporadicas de
esta hiperplasia. En pacientes con sospecha diagnésti-
ca debe realizarse esta prueba genética.

Estos pacientes muestran una respuesta paraddjica del
cortisol a la supresién con dexametasona, con un incre-
mento mayor del 50% del cortisol libre urinario (no ocu-
rre en las otras formas de hiperplasia), en relaciéon con
un aumento de la expresion del receptor de glucocorti-
coides en los nddulos, confirmado en estudios in vitro®.

La alta expresion de sinaptofisina en los nédulos in-
dica el fenotipo neuroendocrino de estas células’.

Sindrome McCune-Albright

La hiperplasia es un hallazgo raro y no siempre en
relacién con el sindrome de Cushing. Las mutaciones

activadoras en el gen GNAS/ (mutaciones somdticas
poscigdticas), llamadas gsp llevan a un aumento de la
esteroidogénesis en los nddulos que tienen la muta-
cion. Estas mutaciones estdn dispersas, con un patrén
tipo mosaico, en los distintos tejidos del organismo.
Ocurren durante el desarrollo embrioldgico temprano,
que lleva a una dispersién en la distribucion de las cé-
lulas que presentan la mutacién, lo que conlleva un
amplio espectro de fenotipos®. La enfermedad puede
presentarse en las primeras semanas de vida.

Tratamiento

En general, la adrenalectomia bilateral es el trata-
miento de eleccion. Algunos autores plantean realizar
adrenalectomia unilateral, con buenos resultados ini-
ciales, aunque con incremento posterior de la glandula
contralateral, que hace necesaria la segunda adrenalec-
tomia. Est4 la posibilidad de realizar la adrenalectomia
por via laparoscdpica, aunque se alarga en estos casos
el tiempo quirdrgico, por lo que se puede plantear la
opcidn de realizar la primera adrenalectomia por via
laparoscépica y la segunda por laparotomia abierta'®.

En la forma subclinica no estd establecido cudl debe
ser el tratamiento, que depende de los sintomas; se acon-
seja, en la mayoria de los casos, seguimiento anual.

La caracterizacién de estos receptores aberrantes
abre la posibilidad de una aproximacién farmacolégica
como alternativa a la adrenalectomia (tabla 2).

Hay experiencias iniciales de tratamiento con leu-
prolida, propanolol y andlogos de somatostatina, pero
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TABLA 2. Posibles tratamientos farmacolégicos para
receptores anormales en tumores adrenocorticales

Receptor anormal Tratamiento

GIPR Andlogos de somatostatina.
Antagonistas de GIPR

B-AR Bloqueadores beta

TSHR Levotiroxina

VI-AVPR Antagonistas de VI-AVPR

Receptor de angiotensina II Antagonistas del receptor AT1

LH/hCGR Andlogos de gonadotropinas

5-HT4R Antagonistas de 5-HT4R

GIPR: receptor del péptido inhibidor géstrico; AT1: angiotensina 1.

es necesario obtener mayor informacién y experiencia
antes de considerar el lugar de este tipo de tratamiento
en el manejo de la hiperplasia adrenal macronodular.

Es posible que, a pesar de la inhibiciéon completa de
los receptores aberrantes, la regresion tumoral no ocu-
rra porque se den otros procesos genéticos que, a su
vez, puedan inducir mutaciones que condicionen un
aumento de funcién®.

SINDROME DE CUSHING SUBCLINICO

Ha adquirido especial interés en los dltimos afios por
el progresivo incremento del hallazgo de incidentalo-
mas adrenales, unido al interés creciente por el estudio
y el tratamiento de enfermedades en fase subclinica.

El término de sindrome de Cushing subclinico, in-
troducido en 1981, debe aplicarse a los pacientes que
tienen adenomas adrenales clinicamente no funcionan-
tes, pero con secrecion de cortisol auténoma, aunque
insuficiente para producir la aparicién de un cuadro
florido'!. Conviene distinguirlo del término Cushing
preclinico dado que no se trata necesariamente de un
estado previo a la clinica de un hipercortisolismo ni de
una fase evolutiva de éste.

Deben cumplirse dos criterios para su diagnéstico: el
paciente no debe presentar fenotipo cushingoide, y debe
tener una masa adrenal descubierta incidentalmente. Aun-
que podria aplicarse también al incidentaloma hipofisario,
cuando se emplea este término nos estaremos refiriendo
exclusivamente al adrenal. Se ha publicado algiin caso
debido a carcinoma adrenal o mielolipoma que, tras la
cirugia, se demuestra que se trataban de tumores mixtos.

La prevalencia oscila en la literatura entre el 5 y el
20% de los pacientes con incidentalomas adrenales,
segtin las pruebas diagndsticas empleadas y los crite-
rios aplicados.

En general, cuanto mayor es el nimero de alteracio-
nes bioquimicas al diagnéstico, hay mayor probabili-
dad de aumento de tamafio del adenoma o desarrollo
de adenoma bilateral'2.

Diagndstico

Segtin las series publicadas, en el estudio hormonal
de los incidentalomas adrenales, se encuentran altera-
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ciones hasta en el 28% de los casos; las mas frecuentes
son una disminucién de las concentraciones de DHEAS
y ACTH?". No es fécil el diagndstico porque el grado
de hipercortisolismo sélo excede ligeramente las con-
centraciones fisioldgicas, con lo que se evidencia un
amplio espectro de variabilidad entre el adenoma no
funcionante y la produccién auténoma de cortisol. De
hecho, puede considerarse mds una alteracién cualita-
tiva que cuantitativa de la secrecioén de cortisol, lo que
constituye una condicion o entidad muy heterogénea.

El hallazgo més frecuente en los incidentalomas adre-
nales es la determinacién de concentraciones bajas de
DHEAS. Segtin algunos autores reflejaria la supresion
de la ACTH por la secrecién auténoma de cortisol, aun-
que hay una mala correlacion entre esta prueba y otros
resultados. Ademds, hay que tener en cuenta que las
concentraciones de DHEAS disminuyen con la edad.

La pérdida del ritmo circadiano es también un ha-
llazgo frecuente, con elevacion del cortisol nocturno;
este dato se considera el primer marcador del cuadro.
Las concentraciones de cortisol basales suelen ser nor-
males. En la mayor parte de los pacientes el cortisol
libre urinario es normal. Las concentraciones de ACTH
son bajas o indetectables. La respuesta de ACTH y cor-
tisol al CRH puede estar anulada, aunque la interpreta-
cién de esta prueba puede ser confusa. En la gamma-
grafia con yodo-colesterol, estos adenomas muestran
captacion unilateral con ausencia de captacién de la
gldndula contralateral. Varios estudios han correlacio-
nado esta captacion del adenoma con la supresién de
ACTH, y concluyen que esta captacion representa un
signo precoz de esta autonomia funcional, que puede
ocurrir con pruebas bioquimicas normales. Segtin otros
autores, puede reflejar simplemente un aumento del
tejido glandular. No obstante, la gammagrafia no debe
utilizarse sistemdticamente en estos pacientes''. Por
otra parte, se ha demostrado que en estos adenomas
hay un aumento de la captacién de fluorodesoxigluco-
sa en la tomografia por emisién de positrones, a dife-
rencia de los adenomas no funcionantes, lo que tam-
bién indicaria una actividad metabdlica y hormonal
incrementada'.

Los algoritmos diagndsticos varian entre los distin-
tos centros, pero la mayoria coincide en que deberian
demostrarse alteraciones en 2 de las pruebas para lle-
gar a este diagndstico; hay varias posibles combinacio-
nes cuando se estudia el eje hip6fiso-adrenal en detalle.
Por lo tanto, no hay acuerdo sobre la estrategia diag-
néstica que debe seguirse para detectar esta autonomia
adrenal cortical, ni a partir de qué grado de cortisole-
mia estd aumentada la morbilidad.

Hay escasa informacion sobre los efectos de este sin-
drome a largo plazo, aunque es l6gico pensar que estos
pacientes tendran las complicaciones del sindrome de
Cushing en algun grado. Se ha confirmado en distintos
estudios una mayor incidencia de factores de riesgo
cardiovascular y sindrome metabdlico: alteracién del
metabolismo hidrocarbonado (del 20 al 75% de los ca-
s0s), hipertension arterial (30-100%), resistencia insu-



linica, obesidad (35-50%), dislipemia (50%), elevacién
del fibrin6geno!'2. Hay evidencia de que este leve hiper-
cortisolismo es insuficiente para causar la alteracion
fenotipica tipica del sindrome de Cushing, pero es su-
ficiente para desarrollar resistencia insulinica y sus
consecuencias clinicas.

Por otra parte, la prevalencia del hipercortisolismo
subclinico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
estd aumentada, que es 4-5 veces mds frecuente, inde-
pendientemente de la coexistencia de obesidad e hiper-
tension arterial'>.

También hay datos contradictorios sobre las conse-
cuencias en la densidad mineral dsea, pero no parece
haber diferencias significativas respecto a individuos
normales de iguales edad y sexo'®.

Los estudios que evaldan el riesgo de progresion
desde la condicién subclinica a sindrome de Cushing
clinico demuestran que esta evolucién ocurre raramen-
te'2. Masas de 3 cm o mayores es mds probable que
desarrollen hiperfuncién asintomética que tumores de
menor tamafio, y el riesgo parece estacionarse o dismi-
nuir después de 3-4 afios de seguimiento. En algunos
pacientes, se objetiva normalizacion espontdnea del hi-
percortisolismo subclinico, lo que indica que esta se-
crecion puede ser variable a lo largo del tiempo. No
obstante, estos datos son resultado de estudios retros-
pectivos, que incluyen muestras pequefias, distintos
tiempos y diferentes estrategias de seguimiento. Por
ello, no hay acuerdo sobre las recomendaciones de
pauta de seguimiento de estos pacientes, aunque la
aproximacion mds aconsejable es la realizacion de la
prueba de supresién con 1 mg de dexametasona anual-
mente, o antes si estd clinicamente indicado'!.

Incluso se debate si el beneficio del diagnéstico jus-
tifica los costes que implican las pruebas a realizar en
estos pacientes paucisintomaticos.

Tratamiento

Dado que las complicaciones a largo plazo no son
conocidas, el manejo de estos tumores es empirico''.
La primera opcidn de tratamiento parece ser la adrena-
lectomia con cobertura perioperatoria y postoperatoria
con glucocorticoides por el riesgo de hipoadrenalismo.
El tratamiento deberd suspenderse tras la demostracion
de normalidad del eje hipofisario-adrenal. No se han
establecido guias de seguimiento de pacientes no so-
metidos a adrenalectomia, y tampoco se ha evidencia-
do una mayor tasa de mortalidad en los pacientes no
intervenidos'’.

El efecto a largo plazo de este tratamiento no estd
claro, pero parece mejorar los pardmetros clinicos y
bioquimicos de riesgo cardiovascular'®, sin modifica-
cién de los parametros de metabolismo 6seo. No hay
estudios comparativos con otras posibles actuaciones
terapéuticas dirigidas a este objetivo, como modifica-
ciones de estilo de vida e intervenciones farmacoldgi-
cas cuya utilidad estd plenamente confirmada. Por ello,
hasta que la relacion riesgo-beneficio del tratamiento
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quirdrgico esté aclarada, los clinicos deberan ser quie-
nes decidan la conveniencia de la cirugia en los pacien-
tes que tienen Cushing subclinico con alteraciones po-
tencialmente atribuibles al exceso subliminal de
cortisol. Los pacientes no aptos para cirugia deberfan
incluirse en un programa de seguimiento para detectar
manifestaciones del sindrome metabdlico, y tratarlas
sintomdticamente con farmacos de beneficio probado
en la prevencion de eventos cardiovasculares y de la
desmineralizacién 6sea.

SINDROME DE CUSHING EN EDAD
PEDIATRICA

El sindrome de Cushing es poco frecuente en nifios
y adolescentes, lo que constituye un importante reto
diagnéstico y terapéutico para los pediatras dedicados
a la endocrinologia. De la incidencia general de la en-
fermedad, sélo el 10% de los casos son diagnosticados
en estas edades.

Respecto a la distribucién por sexos, a diferencia de
la preponderancia femenina de la enfermedad en po-
blacion adulta, en la edad prepuberal es mas frecuente
en varones, con igual distribucién durante la pubertad
y predominio en las nifias en edades pospuberales. No
se ha confirmado que este dato se acompaiie de dife-
rencias en la intensidad de la hipercortisolemia o en las
concentraciones de ACTH al diagndstico en varones
respecto a nifias en la poblacién infantil, como han
apuntado algunos autores'®,

La causa mds frecuente de sindrome de Cushing en-
dégeno en nifios mayores de 7 afios es la enfermedad
de Cushing dependiente de ACTH (85%); el cortico-
tropinoma es el segundo adenoma hipofisario mas fre-
cuente en nifos. En el 90% de los casos se trata de
microadenomas. Un 20% de los casos de enfermedad
de Cushing dependiente de ACTH se producen por se-
crecion de ACTH ectdpica.

El 15% restante son de causa independiente de
ACTH; en un 30% de los casos corresponden a adeno-
mas y en un 70%, a carcinomas adrenales. La enferme-
dad micronodular o macronodular es muy poco fre-
cuente®. En nifios menores de 7 afios, la causa méas
frecuente es la adrenal, principalmente, carcinomas
adrenales.

Clinica

La exposicion prolongada al exceso de glucocorti-
coides causa fundamentalmente en nifios retraso de
crecimiento y excesivo aumento de peso. El fenotipo
tipico suele estar ausente: la obesidad tiende a ser ge-
neralizada mds que especificamente centripeta, con
incremento de grasa visceral y subcutdnea®'.

El indicador més sensible del hipercortisolismo en
nifios es el retraso de crecimiento, que a menudo pre-
cede a otras manifestaciones. Una disminucién en la
sintesis del factor de crecimiento similar a la insulina
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tipo I (IGF-I), junto con una resistencia a la IGF-1y a
otros factores de crecimiento atribuibles al hipercorti-
solismo, contribuye al retraso. Se ha descrito una re-
duccién en la secrecion de somatotropina (GH), basal
y tras estimulos, antes y después del tratamiento qui-
rurgico de la enfermedad de Cushing. Por otra parte,
los glucocorticoides actian directamente en la placa
epifisaria, ocasionando una reduccién del crecimiento
lineal®!. Ademds, la virilizacién, con la consiguiente
aceleracién de la maduracién 6sea, puede resultar en
una reduccioén del potencial de crecimiento incluso tras
el tratamiento de la enfermedad.

Es probable que la edad de inicio y la duracién de la
hipercortisolemia antes de la curacion sean factores
que determinen la severidad del retraso y la talla final
alcanzada.

Hay evidencia de que el efecto inhibitorio de la hi-
percortisolemia en la secreciéon de GH continda duran-
te al menos 1 o 2 afos tras la curacién de la enferme-
dad. La secreciéon de GH debe evaluarse precozmente
(a diferencia de los adultos en los que se aconseja es-
perar 2 afios tras el tratamiento quirdrgico de la enfer-
medad de Cushing)?' para, en caso de confirmarse el
déficit, iniciar el tratamiento sustitutivo tan pronto
como sea posible y asi optimizar las posibilidades de
crecimiento, ademas de normalizar la mineralizacion
6sea??. Algunos autores recomiendan valorar la dind-
mica de secrecién de GH a intervalos regulares®. No
obstante, y a pesar del tratamiento sustitutivo, la mayo-
ria de estos nifios curados de la enfermedad no alcan-
zan la talla final adulta prevista.

Otros sintomas por orden de frecuencia se muestran
en la tabla 3.

Aunque los posibles cambios mentales no han sido
sistematicamente evaluados en nifios, se ha descrito un
rendimiento escolar satisfactorio, incluso con coefi-
ciente intelectual por encima de lo normal, a diferencia
de la disminucién de capacidad de trabajo intelectual y
fisico observada en adultos. En este sentido, en con-
traste con lo observado en adultos, se ha objetivado un
grado de inteligencia por encima de la media a pesar de
tener una atrofia cerebral significativa. De hecho, la
recuperaciéon del eucortisolismo en estos nifios se
acompafia de un significativo deterioro de la funcién
cognitiva, fundamentalmente verbal, a pesar de la com-
pleta recuperacién de la atrofia cerebral®*. En estudios
de imagen secuenciales se objetiva un rapido incre-
mento en el volumen cerebral, que alcanza la normali-
dad un afio después del tratamiento quirtrgico. Estos
cambios de volumen son significativamente mayores
que los descritos en adultos tras la curacién (la tasa de
recuperacion celular y neurogénesis puede diferir se-
gln la edad y el estado de desarrollo). Por el contrario,
en adultos se describe un dafio cognitivo y de memoria,
asi como alteraciones psicopatoldgicas significativas
durante el hipercortisolismo, con una significativa re-
cuperacion de sintomas, pero sélo parcial de la atrofia
cerebral después de conseguir el eucortisolismo. Los
efectos psicoldgicos a largo plazo son desconocidos,
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pero no se ha descrito sintomatologia depresiva en las
series publicadas en nifios?.

Contrariamente a lo que se cree respecto a la edad
Osea de estos pacientes, ésta es congruente con la edad
cronoldgica en el 81% de los casos, acelerada en un
8% vy retrasada en el 11%, en clara relacién con el es-
tadio puberal del paciente.

Similarmente a lo que ocurre en adultos, el hipercor-
tisolismo conlleva una disminucién de la densidad ésea
fundamentalmente en lugares donde predomina el hueso
trabecular. En el caso de la enfermedad pedidtrica, el
mecanismo patogénico fundamental es la reduccién de
la actividad osteobléstica y de la sintesis de matriz 6sea
(por inhibicién directa o indirecta de la funcién osteo-
blastica). Este aspecto es importante, ya que la masa
6sea alcanzada durante la infancia es crucial en el maxi-
mo de masa que se alcanzard en la edad adulta. Aunque
hay pocos datos respecto a la evolucién de la densidad
Osea tras el tratamiento, la recuperacién de ésta parece
depender de una pronta instauracion del tratamiento sus-
titutivo para los déficit hipofisarios concomitantes, par-
ticularmente del déficit de GH®. No obstante, estos pa-
cientes no llegan a alcanzar un maximo normal de masa
Osea, y estdn expuestos a un aumento de riesgo de osteo-
porosis y, por lo tanto, de fracturas en la edad adulta®.

Diagndstico

Presenta mayores dificultades en estas edades. Las
pruebas diagnésticas estan basadas en estudios realizados
en adultos y, luego, extrapolados a la edad pediétrica.

El protocolo diagndstico més aceptado parte de una
clinica indicativa (es mandatario realizar diagndstico
diferencial con la obesidad simple), con la dificultad
afiadida de que con frecuencia faltan datos de la velo-
cidad de crecimiento.

La determinacién de cortisol libre urinario en el cri-
bado y la prueba con dosis bajas de dexametasona
plantea la dificultad de la recogida adecuada, especial-
mente en los nifios mds pequefios. La medicién de cor-
tisol urinario debe ser corregida por el drea de superfi-
cie corporal; se consideran valores normales < 70
pg/m?/dia (198,7 nmol/m?%dia). No obstante, la deter-
minacién de concentraciones elevadas de cortisol en
una muestra incompleta de orina, corregida por super-
ficie corporal y creatinina, tiene un alto grado de sen-
sibilidad (90-100%).

En la prueba de cribado de supresioén con 1 mg, des-
pués de evaluar varias dosis de dexametasona en nifios
normales, se ha indicado que la dosis adecuada podria
ser 0,3 mg/m?. Por esta discrepancia en la dosis éptima
de dexametasona y la dificultad de la recogida adecuada
de orina de 24 h, hay autores que afirman que el test
mads eficaz de cribado es la medicién del cortisol plas-
matico a las 24.00, a pesar de la dificultad de su reali-
zacion ambulatoria. Una alternativa ttil como cribado
en nifos es el cortisol salival nocturno (entre las 23.30
y las 24.00), que permite distinguir entre nifios con hi-
percortisolismo y nifios sanos, con una sensibilidad
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TABLA 3. Frecuencia con que ocurren los sintomas en el sindrome de Cushing en nifnos

Muy frecuentes (> 75%)

Frecuentes (25-75%)

Poco frecuentes (< 25%)

Estrias violdceas
Acné
Hipertension arterial

Aumento de peso

Retraso de crecimiento

Alteraciones menstruales (amenorrea
primaria o secundaria)

Hirsutismo

Obesidad (IMC > percentil 85)

Astenia o debilidad

Desarrollo sexual secundario precoz

Alteraciones mentales
Hiperpigmentacion
Debilidad muscular

Acantosis nigricans

Edad 6sea retrasada o adelantada
Trastornos del suefio
Hipercalcemia, alcalosis
Hipopotasemia

equivalente a la de la determinacién del cortisol libre
urinario (sensibilidad del 92-100% y especificidad del
95%), considerando valor normal = 7,5 nmol/l. Sin em-
bargo, las concentraciones de cortisol salival determina-
das por la mafiana se solapan entre nifios afectados, no
afectados y nifios obesos, por lo que no es util su medi-
cion a esa hora, como tampoco el estudio del ritmo cir-
cadiano con esta técnica (sensibilidad del 83%).

La combinacién de la determinacién nocturna de cor-
tisol salival con la respuesta tras 1 mg nocturno de dexa-
metasona tiene altas sensibilidad (100%) y especificidad
(93%) (valor de corte, 2,4 nmol/1)**2, En la supresién
con dosis bajas de dexametasona la dosis aceptada es 20
ng/kg/dia (tasa de falsos negativos del 14%).

En lo referente al estudio radiolégico en las series de
pacientes publicadas, la resonancia magnética (RM)
con gadolinio tiene una sensibilidad del 50 al 72%;
presenta especiales problemas en nifios pequefios por-
que precisan sedacién, y en adolescentes porque con
frecuencia llevan ortodoncia®.

Hay controversia sobre la conveniencia de realizar ca-
teterismo de senos petrosos en estos pacientes. Segin
algunos autores, no suele ser necesario para confirmar el
diagndstico por la baja incidencia de incidentalomas hi-
pofisarios a esta edad (menos del 6%), y en nifios peque-
fos se debe considerar el riesgo afiadido de la sedacién
o0 anestesia. Su indicacion se reservaria Unicamente para
los casos en que la fuente de secrecion de ACTH sea
desconocida después de las pruebas habituales, y tnica-
mente se debe realizar en centros experimentados (ra-
didlogos intervencionistas con experiencia en pediatria)
para evitar complicaciones y errores de interpretacion®,
Sin embargo, otros autores®! defienden que la exactitud
de esta técnica en la localizacion preoperatoria del ade-
noma aconseja su realizacion sistematica, ademas de la
radiologia. Los criterios diagndsticos son los mismos
que en adultos. El hallazgo de la lateralizacién concor-
dante con los hallazgos quirdrgicos se produce en el
78% de los casos segin los metaandlisis publicados™®.

Tratamiento

Al igual que en adultos, en la enfermedad de Cus-
hing el tratamiento de eleccién es la cirugia transesfe-
noidal, con una tasa de curacion del 60 al 90%; se in-
siste en la necesidad de que este tipo de cirugia sea
realizada por un neurocirujano experto®. La incidencia

de rinorrea y meningitis es del 7-10%. Las dificultades
técnicas en pacientes de esta edad se derivan del pe-
quefio tamafio de la fosa hipofisaria y la ausencia de
aireacion del seno esfenoidal en algunos casos.

Si se confirma la persistencia de la enfermedad tras
la cirugia, hay tres posibilidades de tratamiento: repetir
la cirugia transesfenoidal (con riesgo elevado de déficit
hipofisario permanente y con baja tasa de éxito), radio-
terapia hipofisaria y adrenalectomia unilateral o bilate-
ral (incidencia de desarrollo de sindrome de Nelson del
25-67%). De ellas, la radioterapia hipofisaria ha que-
dado establecida como segunda opcion de tratamiento
tras la primera cirugia. Ha demostrado ser efectiva en
nifios, con unas tasas de curacion del 80-88% (mas ele-
vada que en adultos). La dosis total es de 45 Gy en 25
fracciones durante 35 dias; el déficit de GH es una con-
secuencia inevitable. La respuesta es relativamente ra-
pida, en 8 o 12 meses (en adultos, 1,5-4 afios), con la
necesidad de tratamiento médico durante ese periodo.
La recuperacion de la funcién hipéfiso-adrenal ocurre
en una media de 1,16 afios’! tras la radioterapia. El dé-
ficit de GH tras tratamiento oscila entre el 85 y el 100%
de los casos; se han descrito casos de recuperacion es-
pontdnea de la secrecion de esta hormona. Los déficit
de otras hormonas son raros, pero los pacientes deben
ser seguidos durante toda la infancia, la adolescencia y
la juventud por la posibilidad de aparicion tardia de un
déficit hormonal hipofisario.

En la actualidad, no hay datos de la tasa de éxito de
la radiocirugia en nifios®.

Los criterios bioquimicos de curacién no difieren de
los establecidos en adultos.

El seguimiento tras la curacién mediante cirugia
consiste en valorar el crecimiento, la presién arterial,
que debe normalizarse en los pacientes que desarrolla-
ron hipertensién arterial, y la funcién tiroidea, ya que
se describe hipotiroidismo secundario en el 17% de los
pacientes intervenidos, en la mayor parte de los casos,
transitorio®. Por la posibilidad de recidiva el segui-
miento debe continuarse toda la vida.

SINDROME DE CUSHING
EN EL EMBARAZO

El embarazo normal es un estado de relativo hiper-
cortisolismo. Se produce un incremento progresivo del
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cortisol plasmético (total y libre) a partir de la semana
11 de gestacién y hasta el parto, hasta 2 o 3 veces res-
pecto al valor encontrado en controles no gestantes, de
la proteina transportadora del cortisol (CBG) y del cor-
tisol libre urinario (CLU) (el 180% comparado con
valores en no gestantes)®. Esto parece deberse, por una
parte, a un aumento de la funcién adrenal de la madre
y de la unidad feto-placentaria, ademds de un aumento
de produccién de CBG por los estrogenos. También se
ha indicado la influencia de un efecto antiglucocorti-
coideo periférico, producido por la progesterona, asi
como una alteracién en el ajuste en el feedback negati-
vo sobre la secrecién de ACTH. La elevacion progresi-
va de la ACTH objetivada indica una contribucién de
la secrecién de CRH y de ACTH por la placenta.

La asociaciéon de sindrome de Cushing y embarazo
es muy poco frecuente. Su rareza se debe a que el hi-
percortisolismo habitualmente cursa con amenorrea,
oligomenorrea e infertilidad*® por inhibicién de la se-
crecion de gonadotropinas. Se han descrito 136 gesta-
ciones en 122 mujeres, con una edad gestacional al
diagndstico de 18,4 + 1 semanas®.

El sindrome de Cushing durante el embarazo conlle-
va morbilidad materna en el 70% de los casos. Las
complicaciones mas frecuentes son la hipertension ar-
terial (el 90% de los casos) y la diabetes mellitus
(60%). Menos frecuentes son la osteoporosis, las frac-
turas, enfermedad psiquidtrica e insuficiencia cardiaca.
No obstante, la muerte materna es rara; hay publicados
2 casos33‘35’3°.

En cuanto al feto, aunque la degradacién placentaria
del cortisol por la 11-beta-hidroxiesteroide deshidro-
genasa 2 parece protegerlo del exceso de glucocorti-
coides, hay un aumento del riesgo de aborto esponta-
neo (20%), muerte perinatal, parto prematuro (en el
43% de los casos) y retraso de crecimiento intrauteri-
no, con una mortalidad total fetal del 21%%-.

La insuficiencia adrenal en el feto ocurre raramente.
No obstante, tras el nacimiento, el neonato debe ser
evaluado; se recomienda cobertura profildctica con
glucocorticoides. No se han descrito signos de exceso
de glucocorticoides en el recién nacido.

Etiologia

Difiere respecto a la de la mujer no embarazada, ya
que en el 40-50% de los casos es por causa adrenal (en
contraste con el 15% de las mujeres no gestantes). El
adenoma tnico es la causa mds frecuente, mientras que
el carcinoma es el 10% de los casos.

La enfermedad de Cushing es el 33% de los casos.
Se han descrito 4 casos de secrecion ectdpica de ACTH
por feocromocitoma y 8 casos por hiperplasia nodular
pigmentada.

Se han descrito varios casos de sindrome de Cushing
desarrollado solo durante el embarazo, con remision
completa tras el parto; probablemente se trataba de hi-
perplasia nodular por expresion ectépica de receptores
de LH en el cortex adrenal.
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Diagndstico

Diagnosticar sindrome de Cushing durante el embara-
zo puede resultar dificil. Clinicamente ambas situacio-
nes tienen en comun un aumento de peso de distribucién
central, astenia, edemas, alteraciones emocionales (por
ello es frecuente que el diagndstico se retrase hasta las
semanas 12-26 de la gestacién). En ambas situaciones
puede haber alteracion del metabolismo de la glucosa e
hipertension arterial.

Desde el punto de vista bioquimico, también hay di-
ficultades diagnésticas dado que no hay datos de cémo
modificar los criterios bioquimicos diagndsticos du-
rante el embarazo, y los tests empleados para diagnds-
tico diferencial no han sido evaluados sistematicamen-
te en esta situacion.

Durante el primer trimestre la excrecién de cortisol
es similar a la de la mujer no embarazada. En el segun-
do y el tercer trimestre los valores se triplican, y se
solapan con los de una mujer afecta no gestante. Por
ello, parece establecerse un valor 3 veces por encima
del limite superior de la normalidad como indicativo
de sindrome de Cushing (hay una media de 8 veces de
incremento, con unos limites de 2-22 veces), aunque
hay controversia sobre cudl seria el limite superior nor-
mal en la gestacion. Lo mismo ocurre con el valor li-
mite de cortisol plasmético y salival de dltima hora de
la tarde-noche.

Respecto al cortisol plasmético por la mafiana, no es
diferente del de la mujer embarazada normal, con una
media de 37 pg/dl. El ritmo circadiano de cortisol se
mantiene durante la gestacion, por lo que una ausencia
de este ritmo es altamente indicativa de hipersecrecion
patolégica.

La supresion con 1 mg de dexametasona estd dismi-
nuida durante el embarazo, lo que da un elevado por-
centaje de falsos positivos, no por alteracién de la bio-
disponibilidad de la dexametasona, sino por reajuste
del feedback hipofisario, incremento de la CBG y la
resistencia tisular a los glucocorticoides por la proges-
terona®¥’. Esta falta de supresion persiste hasta 4-5
semanas tras el parto.

Por ello, se ha recomendado la combinacion de una
elevacion de 3 veces el limite superior de la normali-
dad en el cortisol libre urinario con elevacioén en el cor-
tisol salival nocturno como estrategia de cribado.

En el diagnéstico diferencial entre hipercortisolis-
mo dependiente e independiente de ACTH la valora-
cién de la ACTH plantea la dificultad de que en el
50% de los casos de causa adrenal la ACTH no esta
suprimida, en parte por una continuada estimulacion
del eje hipofisario-adrenal por el CRH placentario, y
en parte por la secrecion placentaria de ACTH. Si la
ACTH estd suprimida o si la concentracién de ACTH
es mayor de 15 pg/ml, no son necesarias mds pruebas
bioquimicas.

Cuando la concentraciéon de ACTH no es concluyen-
te, la prueba de supresion con dosis altas de dexameta-
sona, aunque no ha sido formalmente validada en el



embarazo, puede ayudar a discriminar entre causa
adrenal o hipofisaria, con la limitacién de no diferen-
ciar todos los casos de enfermedad hipofisaria. Su uti-
lidad para el diagnéstico diferencial de secrecién de
ACTH ectopica en el embarazo es desconocida por los
pocos casos comunicados.

La prueba de CRH quedaria limitada a casos de
duda, dado que el CRH ovino esta incluido en la cate-
goria C de la Food and Drug Administration (FDA). La
respuesta de ACTH parece estar disminuida en el ter-
cer trimestre por lo que su utilidad también estaria re-
ducida, y no hay suficientes estudios sistematicos.

Se han publicado varios casos de cateterismo de
senos petrosos inferiores en mujeres gestantes, en
que la cateterizacién se ha realizado por via yugular
para minimizar la radiacién fetal, sin incidencias®.
Quedaria limitado a los casos no diagnosticados,
tras agotar los métodos no invasivos y en centros ex-
perimentados.

En lo referente a la radiologia, en el caso del sindro-
me de Cushing hipofisario, la resonancia es la Unica
prueba a realizar. No obstante, estd contraindicada en
el primer trimestre por su posible (pero no probado)
potencial teratogénico; se considera segura después de
la semana 32. En el segundo trimestre y hasta esta fe-
cha, debe valorarse la relacion riesgo-beneficio en cada
paciente. Hay que tener en cuenta que dado que la RM
detectara un tumor incidental (= 6 mm) en el 10% de
los individuos sanos, y la hipofisis duplica su tamafio
en el tercer trimestre de la gestacion, podria haber ma-
yor proporcion de incidentalomas. El contraste para-
magnético gadolinio es categoria C de la FDA, por lo
que se aconseja no utilizarlo, reduciéndose la sensibi-
lidad de esta prueba al 38%.

Respecto al Cushing de origen adrenal, la ecografia
tiene una sensibilidad del 70-97% en la deteccién de
lesiones adrenales; su utilizacion en el embarazo no
presenta ninguna limitacién. La resonancia magnéti-
ca seria la segunda opcidn, que se prefiere sobre la
tomograffa computarizada, por la radiacién de esta
tltima.

En resumen, como algoritmo diagndstico se ha pro-
puesto la combinacién de cortisol libre urinario y cor-
tisol salival nocturno para cribado. En pacientes con
confirmacién del hipercortisolismo, la determinacién
de concentraciones de ACTH bajas indicaria causa
adrenal y hay que realizar pruebas de imagen. Si la
ACTH esté en el limite, una combinacion de prueba de
supresion con 8 mg y prueba de CRH distinguiria las
diferentes formas de dependencia de ACTH.

El algoritmo diagndstico del sindrome de Cushing
durante el embarazo se esquematiza en la figura 1.

Tratamiento

Se recomienda tratamiento quirdrgico, excepto cuan-
do el diagnéstico se realiza al final del primer trimes-
tre. La cirugia debe realizarse durante el segundo tri-
mestre de gestacion.
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‘ Signos clinicos de sindrome de Cushing ‘

l

Test de cribado

1.9-2.° trimestre Final
2.° trimestre-3.*" trimestre

Aumento
CLU >

CLU > 3 veces
valor normal

Aumento
cortisol salival

|

Sindrome de Cushing confirmado

ACTH < 10 pg/ml

ACTH > 10 pg/ml

No
Eco-RM adrenal «—  Test supresion dexametasona
alta dosis < 80%

is.'

Investigar
enfermedad de Cushing

Fig. 1. Algoritmo de sospecha de sindrome de Cushing en el emba-
razo. ACTH: corticotropina; CLU: cortisol libre urinario; RM: re-
sonancia magnética.

Aunque todo procedimiento quirdrgico supone ries-
go, el riesgo derivado de no intervenir es considerable-
mente mds alto. Incluso en casos aparentemente en
remision tras tratamiento, la incidencia de eclampsia y
parto prematuro es mas elevada.

El planteamiento quirdrgico no es diferente durante
la gestacién. En el caso del sindrome de Cushing adre-
nal es preferible la via laparoscdpica si no hay contra-
indicacion.

La adrenalectomia bilateral seria la opcién para pa-
cientes que requieren una inmediata curacidn, en casos
de tumor primario oculto, inoperable o metastasico, al
igual que en pacientes no embarazadas.

En el caso del Cushing de origen hipofisario, la ciru-
gia transesfenoidal es el tratamiento de eleccién; no se
han descrito diferencias respecto a pacientes no ges-
tantes.

El tratamiento médico estaria indicado en casos
diagnosticados al final del embarazo o durante la pre-
paracién para la cirugia. En el tratamiento médico la
metopirona es bien tolerada, y aunque los principales
efectos secundarios son hipertensidon y preeclampsia
(los cuales limitan su utilizacion), es el farmaco de
eleccién dentro de esta forma de tratamiento. El keto-
conazol estd incluido en la categoria C de la FDA, por
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lo que su empleo debe limitarse a casos de intoleran-
cia a la metopirona (en animales se ha demostrado
efecto antiandrogénico y teratdgeno en el feto, aun-
que no hay casos descritos en humanos). La ciprohep-
tadina, aunque segura, no es efectiva y no debe indi-
carse. Con mitotano se ha demostrado teratogenicidad
y con aminoglutetimida se ha descrito virilizacién
fetal.
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