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RESUMEN                                          SUMMARY

INTRODUCCION

En  1932,  el  insigne  neurocirujano
Harvey  Cushing,  con  motivo  de  un
caso  propio  que  había  publicado  en
1912,  revisa la literatura  y encuentra  12
casos  análogos  (uno  de ellos  de  Mara
ñón,  en  1926).

La  enfermedad  que  lleva  su nombre
estaba  caracterizada  por  obesidad,
amenorrea,  hipertricosis,  plétora  y dia
betes  (1).  En  la  enferma  de  Cushing
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Publicamos  un  caso  clínico  de  síndrome  de  Cushing
producido  por  -un  adenocarcinoma  de  la  glándula  su
prarrenal  izquierda.  Con  este  motivo  hacemos  una  revi
sión  actual  de  la  clínica,  la  etiopatogénia  y  los  medios
diagnósticos  hormonales,  radiográficos,  ecográficos,
TAC  y RNM,  en  la  enfermedad  y  el síndrome  de  Cush
ing.  Señalamos  finalmente  los  avances  terapéuticos  de
ambos  procesos  y cuáles  son los  más  adecuados  en  cada
uno  de  ellos.

Present  day  considerations  upon  Cushing  disease and
Cushing  syndrome  a  clinical  case  of  adrenocortical  car
cinoma.

We  present  a  clinical  case  of  Cushing  syndrome  pro
duced  by adenocarcinoma  of left  adrenal  gland,  and a re
view  of  etiology,  pathogenesis  and  clinical  as  well  as
complementary  test diagnosis  including hormonal  lab  de
terminations,  X-ray procedures,  ultrasounds  and CT and
MNR  scans in both  disease  and syndrome  under  this epo
nime,  pointing  out  therapeutic  advances  in  them  and
which  is most  suitable  for  each.
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Consideraciones  actuales
sobre  la enfermedad y  el
síndrome  de Cushing a
propósito  de  un caso  clínico
de  carcinoma córtico
suprarrenal

existía  un adenoma  basófilo  en  la  ade
nohipófisis.  En  6  de  los  casos  revisa
dos  también  existían  alteraciones  hipo
fisarias,  por  lo  que  Cushing  no  dudó
en  atribuir  el  cuadro  clínico  a  la  exis
tencia  de  tumores  hipofisarios,  sin re
lacionarlo  con  las  suprarrenales,  pese
a  que  en  el caso  de  Marañón  y en otros
3  había  tumoraciones  en  estas  glán
dulas.

Marañón  combatió  la  teoría  de  Cus
hing,  y  en  1939 habló  de  la  obesidad
pletórica  suprarrenal.  Los  rusos,  por
otra  parte,  reclaman  la descripción  pri
mitiva  de  este  cuadro  clínico,  ya  que
parece  cierto  que  Itsenko,  en  1924,
describió  un  caso  similar  y  lo relacio
nó  con  lesiones  hipotalámicas.  Tam
bién  el  francés  Apert  y  Gallais  (2),  en
1912,  antes  que  Cushing,  hizo  las  pri
meras  descripciones  clínicas.  Sicart  y
Reilly  (3) sospecharon  un  origen  dien
céfalo-hipofisario,  y  proponen  ya  la
radioterapia  hipofisaria  para  tratar  a
estos  enfermos.  Crooke  (4),  en  1935,
describe  anomalías  histológicas  hipofi
sanas  difusas  frecuentes  en  estados  de

hipercorticismo  de causas  diversas.  As-
mann  (5),  en  1935,  describe  casos  con
los  mismos  síntomas  de  la enfermedad
de  Cushing,  en  que  la  hipófisis  es  nor
mal.  En  1939,  Crooke  y  Callow  (6)
describen  los primeros  casos de  síndro
me  de  Cushing  producidos  por  un  tu
mor  maligno  de la  corteza  suprarrenal.
Golberg  (7),  Cluxton  (8)  y  Walters  y
Sprague  (9)  publican  varios  casos  clí
nicos  en  los que  el  síndrome  está  pro
ducido  por  un  adenoma  o  carcinoma
de  la corteza  suprarrenal.  En  1950, Ge
bauer  y Linke  (10) publican  cuatro  ca
sos,  de  los cuales  dos  tienen  basofilis
mo  y  los  otros  dos  una  neoplasia  be
nigna  de  la  corteza  suprarrenal.

Fue  Albright  (11) el primero  que  su
girió  que  la causa  del síndrome  de Cus
hing  fuera  una  hiperproducción  de
hormonas  suprarrenales,  hecho  que
más  tarde  se ha  confirmado  plenamen
te.  Años  después  se  identifica  el  corti
sol  (el  glucocorticoide  humano)  y  la
corticotropina  humana  (ACTH).

En  1961,  Grant  Liddle  y  sus  cole
gas  (12) establecen  lo  que  Cushing  ha
bía  supuesto,  que  la  hipófisis  es  el  si
tio  de  afectación  primaria  en  la  hiper
plasia  suprarrenal  bilateral.  Y  llaman
a  esta alteración  enfermedad  de Cus h
ing,  para  distinguirla  del  síndrome  de
Cushing,  causado  por  secreción  ectó
pica  de  ACTH  por  tumores  no  hipofi
sanos  o  por  secreción  de  cortisol  exce
sivo  por  neoplasias  benignas  o  malig
nas  de  las  suprarrenales.

Por  otro  lado,  Haymaker  y Anders
sen,  en  1938, demuestran  que  la  admi
nistración  continuada  de  extractos  su
prarrenales  produce  un  cuadro  clínico
análogo  al  de  Cushing.

Por  último,  Carey y cois.  (13), en ju
lio  de  1984, publican  el primer  caso de
síndrome  de  Cushing  producido  por
un  tumor  no  secretor  de  ACTH,  sino
de  hormona  liberadora  de  la  corti
cotropina.

Así,  pues,  actualmente  se  habla  de
enfermedad  de  Cushing  cuando  la  al
teración  primaria  radica  en  la  hipófi
sis.  Y  de  síndrome  de  Cushing  en  to
dos  los demás  casos.  Si bien  esta  sepa
ración  es  muy  difícil  de  establecer  a
veces.

ETIOPATOGENIA

La  enfermedad  de  Cushing  se  da  en
todas  las  edades  y  en  ambos  sexos.
También  se  ha  descrito  en  animales.
Hardy  (14) ha  encontrado  importantes
hallazgos  anatómicos  en  72  pacientes
sometidos  a  exploración  transfenoidal
por  enfermedad  de  Cushing.  En  52 pa
cientes  encuentra  microadenomas,  de
los  cuales  los  más  pequeños  estaban

profundos  en  la  parte  central  de  la  hi
pófisis,  en  la  proximidad  de  la  neuro
hipófisis.  Sólo  3 casos  se  encontraban
excéntricos,  extendiéndose  del  eje cen
tral  de  la  hipófisis  a  las alas  laterales.
Sólo  8  tumores  eran  mayores  de
10  mm.  de  diámetro,  y  la  mitad  de
ellos  eran  invasivos.  Sin  embargo,  la
localización  central  posterior  de  ade
nomas  corticotropos  no  es encontrada
por  Boggan y otros  (15), que describen
una  serie de  100 pacientes  tratados  qui
rúrgicamente  por  Wilson.  Estos  auto
res  consideran  que  el tumor  se localiza
lateralmente  en  60 de  82 casos.

El  pequeño  tamaño  de la mayoría  de
los  adenomas  corticotropos  y su  loca
lización  profunda  dentro  de  la  parte
central  de  la  hipófisis,  cosa  que  ocurre
frecuentemente,  hacen  difícil  su descu
brimiento  en  el  acto  operatorio.

Cushing  encontró  que  el 58¾  de  sus
12 enfermos  originales  tenían  adenoma
hipofisario  y,  como  comentamos  al
principio,  atribuyó  la  causa  de  la  en
fermedad  a  tumores  hipofisarios  o  a
«basofilismo  hipofisario».  Estudios
recientes  en adultos  afectados  (16) y la
serie  de  Conte  y otros  (17) en  niños  y
adolescentes  confirman  de 93 a  95¾  la
incidencia  de  adenoma  hipofisario  en
la  enfermedad  de Cushing.  Se han des
crito  algunos  casos  de  enfermedad  de
Cushing  sin  adenoma  hipofisario,  en
los  cuales la extirpación  de la zona  mu-

Fig.  1
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cosa  central  de  la  hipófisis  fue seguida
de  la  remisión  del  cuadro  clínico  (18).

Actualmente,  es  evidente  que  sólo
una  minoría  de  casos  de  enfermedad
de  Cushing  están  asociados  a  la  hiper
secreción  de  ACTH  por  céu1as  corti
cotropas  no  neoplásicas.  La larga  serie
neuroquirúrgica  de  Hardy  (14) y  Wil
son  (15)  indican  que  más  del  80%  de
casos  de  la enfermedad  de  Cushing  son
atribuibles  a  tumores  corticotropos.
En  un  17%  de  casos  en  ambas  series
no  se  encontró  tumor.  En  muchos  de
estos  pacientes  se  alcanzó  la  curación
con  hipofisectomía.  Estos  casos  pue
den  ser debidos  a una  regulación  hipo
talámica  anormal  con  una  hipersecre
ción  de  ACTH  por  células  normales
corticotropas.  En  estos  casos  estaría
implicado  el factor  liberador  de  la cor
ticotropina.  Desgraciadamente,  hoy
día  no  es  posible  determinar  por  ra
dioinmunoensayo  el  factor  liberador
de  la  corticotropiria  humana  (se ha  de
terminado  en  ovinos  y  ratas).  Cuando
esto  ocurra  es  posible  que  se  puedan
aclarar  algunos  misterios  que  aún  que
dan  por  desvelar  de  la  enfermedad  de
Cushing.

Fig.  4

El  síndrome  de  Cushing  es una  afec
ción  rara,  en  particular  en  los  niños  y
adolescentes,  y muy  excepcional  en  los
primeros  años  de  la  vida.  En  una  serie
de  Luton  y cols.  (19),  de  329 casos  re
cogidos  de  1953 a  1980,  231 (70%)  te
nían  enfermedad  de  Cushing,  84
(26,5%)  tenían  un  tumor  suprarrenal
(de  ellos  39  adenomas  benignos  y  45
malignos),  14 (3,5%)  tenían  un síndro
me  de  Cushing  paraneoplásico.  Predo
minan  las mujeres  en la  tercera  y cuar
ta  década  de  la  vida,  De  estos  329 ca
sos,  259 eran  mujeres  (78%).  Las  mis
mas  etiologías  se  observan  en  los  ni
ños,  pero  la  frecuencia  de  los tumores

suprarrenales  es  tanto  más  grande
cuanto  el  niño  es  más  pequeño.

Otra  causa  importante  de  síndrome
de  Cushing  es  la secreción  ectópica  de
ACTH  o síndrome  paraneoplásico.  Lo
producen  en  ocasiones  los  tumores
bronquiales  en  un  40%  (puede  tratar-
se  de  células  en  «granos  de  avena»,
cánceres  anaplásicos  o  tumores  carci
noides),  tumores  del  timo,  pancreáti
cos  (normalmente,  adenocarcinomas  o
carcinomas  Iangerhansianos),  medular
de  tiroides,  ováricos,  feocromocitoma,
hígado,  vesícula,  colon,  esófago,  testí
culo,  mama,  carcinoides  y  fibrosarco
mas  retroperitóneales.

Ya  hemos  citado  que  Carey  (13)  ha
publicado  un  caso  de  carcinoma  de
próstata  que  producía  un  síndrome  de
Cushing  y  que  en  el  tumor  no  se  en
contró  ACTH,  sino  el factor  liberador
de  la  hormona  corticotropa.

Otra  causa  frecuente  de síndrome  de
Cushing  es el yatrógeno  producido  por
el  empleo  de  corticoides.  Hemos  visto
muchos  casos  en  niños  cuando  existía
un  preparado  de  vitaminas  con  dexa
metasona  (Piexovit),  que  naturalmen
te  producía  un  gran  apetito,  que  era  el
efecto  buscado  por  las  madres,  y  que
seguían  recetándolo  por  su  cuenta.
Afortunadamente  ha  sido  retirado  del
mercado.  Hoy  lo  vemos  en  enfermos
crónicos  de  reumatismos,  colagenosis,
asmáticos,  neoplasias  malignas,  hemo
patías  y trasplantados  de  órganos,  tra
tados  con  corticoides.

Fig.  5

Fig.  3
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Consideraciones  actuales
sobre  la  enfermedad y el
síndrome  de  Cushing a  —

propósito  de un caso  clínico
de  carcinoma  córtico
suprarrenal

MANIFESTACIONES  CLINICAS

Tanto  la  enfermedad  como  el  sín
drome  de  Cushing  producen  casi  los
mismos  síntomas,  ya  que  éstos  son
consecuencia  del  aumento  de  la  pro
ducción  de  los corticoides,  bien  por  un
estímulo  en exceso  de ACTH  o del  fac
tor  liberador  de la  hormona  corticotro
pa  (como  se  da  en  la  enfermedad  de
Cushing  y en ciertos  síndromes  de Cus
hing),  o  bien  por  aumento  autóctono
(como  se  produce  en  los  adenomas  y
carcinomas  suprarrenales),  o  en los en
fermos  citados  tratados  con  corticoi
des.

Obesidad:  De disposición  faciotron
cular.  Las  extremidades  permanecen
delgadas.  La  cara  gruesa,  con  intensa
secreción  sebácea,  sobre  todo  en  las
mejillas,  que  suelen  estar  enrojecidas,
con  discreta  cianosis,  constituyendo  la
típica  facies  pletórica  de  «luna  llena».
El  tronco  presenta  también  una  inten
sa  obesidad.  El  cuello  es  corto  y  muy
grueso.  La  grasa  se  deposita  sobre  la
porción  alta  del  dorso  «giba  de  búfa
lo».  La  gran  obesidad  troncular  con
trasta  con  la  delgadez  de  las  extremi
dades.  Cuando  la  obesidad  inicial  es
sustituida  por  una  caquexia  es síntoma
inequívoco  de  un  tumor  maligno.

Alteraciones  cutáneas:  Piel  seca  y
delgada.  Frecuentes  brotes  de  acné.
Eritrosis  facial,  a  veces  intensa,  otras

ligera  cianosis.  Fragilidad  capilar,  lo
que  produce  con  cierta  frecuencia  pe
tequias  o  equimosis.  A veces  hiperpig
mentación  cutánea  de  tipo  melánico
(se  da  más  en  la  enfermedad  que  en  el
síndrome).  La alteración  cutánea  más
característica  son las  «estrías  vinosas».
Se localizan  principalmente  en los flan
cos,  abdomen,  nalgas,  caderas,  raíz  de
los  muslos,  tórax,  región  axilar,  hom
bros  y  mamas.  Según  Albright  se  de
ben  a  un  catabolismo  exagerado  de  las
proteínas  de  la  piel  producido  por  el
exceso  de  corticoides.  Las  heridas  ci
catrizan  mal.

Hipertricosis:  Afecta  a  la cara.  A ve
ces  es  un  verdadero  hirsutismo  (au
mento  del  vello  sexual  axilopubiano).
Ocurre  cuando  la  causa  (generalmente
un  tumor  maligno  suprarrenal)  produ
ce  un  cuadro  mixto  de  síndrome  de
Cushing  y adrenogenital.

Aparato  locomotor:  Atrofia  muscu
lar,  motivada  por  la acción  antianabó
lica  de  los glucocorticoides.  A  veces la
circunferencia  de  las  extremidades  no
disminuye  porque  existe  un  acúmulo
de  grasas  en  ellas,  pero  el  enfermo
pierde  la  fuerza y  el tono  muscular.  En
los  huesos  existe  osteoporosis  difusa,
más  manifiesta  en  la  columna  verte
bral,  que  puede  ocasionar  deforma
ción  de los cuerpos  vertebrales  con for
mas  de  «vértebras  en  pez o  en  cuña»,
llegando  a  producir  cifosis y fracturas.
También  se  puede  afectar  la  pelvis,
costillas,  cráneo  y  huesos  de  las  extre
midades.  Se  producen  algias  frecuen
tes  y  fracturas  espontáneas.

Aparato  circulatorio:  Hipertensión
arterial  de  máxima  y  de  mínima.  Esta
se  sitúa  habitualmente  en  los  100 mm.

de  Hg.  Puede  ocasionar  nefroesclero
sis,  daño  miocárdico  y  accidentes  ce
rebrovasculares.

Gónadas:  Es  frecuente  el hipogona
dismo,  que  se  manifiesta  en  la  mujer
por  amenorrea,  menstruaciones  irregu
lares,  y en el hombre  por  pérdida  de  la
libido  y  de  la  potencia  sexual.  Existe
atrofia  gonadal  demostrada  anatomo
patológicamente.  La  mayoría  de  las
mujeres  con  Cushing  son  estériles.

Metabolismo  hidrocarbonado:  Se
puede  producir  la  diabetes  de  los  cor
ticoides.  No  es  una  diabetes  genuina
por  déficit  de  insulina.  Está  disminui
da  la tolerancia  a  la  glucosa.  No  suele
producirse  cetosis.  Suele  haber  una  hi
perinsulinemia.  Se aumenta  la  neoglu
cogenia  y  disminuye  el  consumo  peri
férico  de  glucosa.

Metabolismo  de las  grasas:  El corti
sol  produce  un  aumento  de  los  ácidos
grasos,  del  colesterol  y de  los  triglicé
ridos.  La  grasa  se  localiza  en  los  sitios
preferentes  ya  comentados.  Puede pro
ducir  una  ateroesclerosis  acelerada.

Metabolismo  proteico:  Aunque  a
dosis  fisiológicas  el cortisol  se compor
ta  como  anabolizante,  en  exceso  pro
duce  un aumento  del  catabolismo  pro
teico  intracelular,  con  balance  negati
vo  y  elevación  de  la  creatinuria.  Todo
ello  produce  la  miopatía  proximal,  la
fragilidad  de  la  piel,  las  estrías  cutá
neas,  las  equimosis  y  la  falta  de  reac
ción  a  la  hormona  de  crecimiento  (en
los  niños,  un  síntoma  precoz  del  Cus
hing  puede  ser  el  retraso  de  creci
miento).

Metabolismo  hidroelectrolítico: Hay
un  aumento  del  volumen  plasmático
por  retención  de  agua.  Debida  a  su vez
a  que  disminuye  la  eliminación  urina
ria  de  sodio,  que  se  reabsorbe  en  for
ma  de  bicarbonato.  Hay  también  una
pérdida  de  potasio  por  acción  directa
en  el túbulo  renal.

Aparato  digestivo:  Es  frecuente  la
gastritis  y la úlcera  de estómago  y duo
deno.  No  se  ha  descrito  la  mayor  fre
cuencia  de  perforaciones  en  estos  en
fermos,  como  ocurre  en los acromegá
licos  por  adenomas  eosinófilos  de  la
hipófisis.

Trastornos  psíquicos:  Es  frecuente
la  irritabilidad,  inestabilidad,  confu
sión,  agitación  maniaca,  alucinaciones
y  delirios  como  en  la  esquizofrenia.
Pero  lo más  frecuente  es un estado  ma
niaco  depresivo.

Otras  alteraciones:  Neuropatías  pe
riféricas  tipo  Guillén-Barré.  Exoftal
mía  por  acúmulo  graso  retroorbitario.
Cálculos  urinarios  por  hipercalciuria.
Poliuria  y polidipsia  (aun sin diabetes).
Alcalosis  en  casos severos,  A  veces auFig.  6
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mento  de  hidroprolinuria  debido  al hi
percatabolismo  proteico.  Poliglobulia,
hiperleucocitosis  con  disminución  de
linfocitos  y eosinófilos.  Cuando  existe
un  gran  adenoma  de  hipófisis  se  en
cuentran  cefaleas,  diplopias  y  cuadro
de  hipertensión  craneal.

La  frecuencia  relativa  de los diferen
tes  signos  o  síntomas,  en  una  serie  de
Ross  y  cois.  (20),  sacados  de  601  pa
cientes  de  la  literatura  y  con  una  pre
valencia  de  más  del  50%  y  por  orden
decreciente,  scçn: obesidad,  eritrosis  fa
cial,  hipertensión,  hirsutismo,  debili
dad  muscular  y  alteraciones  de  la
menstruación.  Para  Nugent  y
cols.  (21),  en  unos  52 casos  de  síndro
me  de  Cushing  confirmados,  éstos fue
ron  los  síntomas  más  frecuentes:  os
teoporosis,  obesidad  facio-troncular,
debilidad  muscular,  eritrosis  facial,  hi
perleucocitosis  superior  a  11.000 mm3,
acné,  estrías  vinosas,  presión  diastóli
ca  superior  a  105 mmHg,  edema,  hir
sutismo,  equimosis  y  el  potasio  plas
mático  inferior  a  3,6  mEq/l.

DIAGNOSTICO

Una  buena  historia  clínica  y  una
buena  exploración  siguen  siendo  los
mejores  medios  para  un  buen  diagnós
tico.  De  ellas  sacaremos  la  impresión
de  que  estamos  ante  un  cuadro  de  hi
percorticismo.  La  determinación  del

cortisol  plasmático  nos  permitirá  con
firmarlo.  Pero  hay  muchos  procesos
que  producen  hipercorticismo  y no son
ni  enfermedad  ni síndrome  de  Cushing
como:  la  obesidad  simple,  la  obesidad
prepuberal,  el síndrome  adrenogenital,
las  depresiones  endógenas,  algunas
cirrosis  hepáticas,  la  menopausia,  la
toma  de  anticonceptivos,  la  anorexia
mental,  tratamientos  con  estrógenos,
con  insulina,  cuadros  de  estrés  inten
sos,  el etilismo  (síndrome  de  Eisenme
ger-Bongiovanni),  la  diabetes  descom
pensada,  el embarazo  y  algunos  trata
mientos  con  medicamentos  no  corti
coides.

De  ahí  que  con  frecuencia  haya  que
recurrir  a diversas  pruebas  hormonales

Fig.  8

y  radiológicas  para  un  diagnóstico
exacto.

El  hipercortisolismo  del  Cushing
(enfermedad  y  síndrome)  se  confirma
por  la  ausencia  de  la  variación  diurna
de  las concentraciones  basales  del  cor
tisolen  plasma  (los niveles  en  los suje
tos  normales  es  mayor  por  la  mañana
que  por  la  tarde,  es  el  ritmo  circadia
no  habitual),  por  la marcada  elevación
del  cortisol  libre  urinario  y por  el fallo
de  la baja  dosis  de  dexametasona  para
suprimir  los  17-hidroxicorticoides  o
para  disminuirlos  en orina,  así como  el
cortisol  libre  y  el  cortisol  plasmático.

Una  vez confirmado  el hipercortiso
lismo  del  Cushing  haremos  diversas
pruebas  hormonales  para  tratar  de ver
si  se trata  de  enfermedad  o  síndrome.
El  ACTH  es  siempre  detectable  en  el
plasma  de  los enfermos  de enfermedad
de  Cushing  y  en  los  síndromes  para
neoplásicos  productores  de  ACTH  ec
tópico.  Es  prácticamente  indetectable
en  los tumores  suprarrenales  unilatera
les,  ya  que  el  cortisol  que  éstos produ
cen  en  gran  cantidad  frenan  la produc
ción  de  ACTH.  Las  cifras  matutinas
de  ACTH  están  elevadas  en  la  enfer
medad  de  Cushing.  En  el síndrome  de
Cushing  por  ACTH  ectópico  las cifras
suelen  ser más  altas  que  en  la enferme
dad  de  Cushing.  El  síndrome  de  Cus
hing  descrito  recientemente  por  Ca
rey  (13)  se  caracteriza  por  hipercorti
solismo,  elevación  de  los niveles  circu
lantes  de  ACTH,  hiperplasia  cortico
tropa  hipo fisaria  y  fallo  en  la  supre
sión  del  eje  hipófiso-adrenal  con  los
glucocorticoides  exógenos.  Este  sín
drome  está  producido,  como  hemos
comentado  al  principio,  por  un  tumor
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Consideraciones  actuales
sobre  La enfermedad y el
síndrome  de  Cushing a  —

propósito  de un caso  clínico
de  carcinoma córtico
suprarrenal

de  próstata  productor  del  factor  libe
rador  de  la  hormona  corticotropa.

Chrousos  y otros  (22) afirman  poder
diferenciar  fácilmente  la  enfermedad
de  Cushing  del  síndrome  de  Cushing
con  el  test  del  factor  liberador  de  la
hormona  corticotropa.  Describen  los
resultados  en  13 pacientes  con  adeno
mas  de  hipófisis  secretores  de  ACTH
y  en  9 pacientes  con  otros  procesos  de
síndrome  de  Cushing,  a  los  que  se  les
inyecta  el  factor  liberador  de  la  hor
mona  corticotropa.  En  la  enfermedad
de  Cushing  hay  un  aumento  mayor  en
las  cifras  previas  ya elevadas  de  ACTH
y  cortisol.  En  el  síndrome  de  Cushing
por  ACTH  ectópico,  que  también  tie
nen  cifras  altas  en  plasma  de  ACTH  y

cortisol,  estas cifras  no aumentan  al in
yectar  la  hormona  liberadora  de  la
corticotropina.

La  secreción  de  ACTH  por  la  hipó
fisis  está  normalmente  regulada  por
una  inhibición  negativa-feedback  por
el  cortisol.  La única característica  de  la
enfermedad  de  Cushing  es  su  relativa
resistencia  a  esta  inhibición.

Los  pacientes  con  síndrome  de  Cus
hing  de  origen  suprarrenal,  que  tienen
niveles  de cortisol  en  plasma  altos  y ni
veles  de  ACTH  indetectables,  tampo
co  aumentan  el ACTH  ni  el cortisol  al
inyectar  la  hormona  liberadora  de  la
corticotropina.

Con  respecto  al cortisol  ya hemos  di
cho  que  sus niveles están  alterados,  así
como  su ritmo  de  secreción  en  el  Cus
hing.  En  los  síndromes  de  Cushing  el
cortisol  plasmático  a 20 horas  es excep
cionalmente  inferior  a  10 microgramos
por  100 ml.  En  los  individuos  norma
les  el  cortisol  a  las  20 horas  es  excep
cionalmente  superior  a  10  microgra
mos  por  100 ml.

En  relación  con  el  cortisol,  Liddle
desarrolló  dos  test  diagnósticos  de
gran  utilidad.  El  test  de  la  dexameta
sona  a  dosis  bajas  (2 mg/día).  Con
este  test  los  pacientes  con  síndrome  de
Cushing  son  identificados  por  la  au
sencia  de la  supresión  normal  de  la  se
creción  de ACTH  y en consecuencia  de
la  excreción  urinaria  de  cortisol  y  sus
metabolitos  (1 7-hidroxicorticoides).  Y
el  test  de  altas  dosis  de  dexametasona
(8  mg/día).  En  este test  la excreción  de
esteroides  en  pacientes  con tumores  su
prarrenales,  en  los  cuales  la  secreción
de  ACTH  está  ya  suprimida  por  la  hi
percortisolemia,  y en  los pacientes  con
síndrome  de  Cushing  por  ACTH  ectó
pico,  en  los  cuales  la  secreción  de
ACTH  está  aumentado  por  el  tumor,
el  test  no  suprime  el  ACTH  ni  la  ex
creción  esteroidea.

En  contraste,  la excreción  de esteroi
des  está parcialmente  suprimida  en  pa
cientes  de  enfermedad  de  Cushing.

Orth  (23) realiza el test oral  de la me
topirona  durante  dos  días:  los  17-hi-
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drocorticoides  en  orilla  se  elevan  nor
malmente  en  la  enfermedad  de  Cush
ing,  permanecen  igual  en  el  síndrome
de  Cushing  por  ACTI-I  ectópico  e  in
variablemente  disminuyen  en el síndro
me  de  Cushing  por  tumor  suprarrenal.

Este  mismo  autor  piensa  que  la  de
mostración  de  la  relativa  resistencia
absoluta  a  la inhibición  a  los glucocor
ticoides,  como  en el test  de la  dexame
tasona,  permanecerá  como  el  mejor
método  para  diferenciar  la enfermedad
de  Cushing  del  síndrome  de  Cushing
debido  a  tumor  suprarrenal  o  a  secre
ción  ectópica  de  ACTH.  Y que  la  me
dida  de los niveles en plasma  de ACTH
permanecerá  como  el  mejor  camino
para  distinguir  estos  dos  últimos  pro
cesos.

Los  test  de  las  lipoprotinas  (beta  y
gamma  LPH),  de  la  usina  vasopresiva
(LVP),  la  bromocriptina,  de  los  pre
cursores  del  cortisol,  de  la  inyección
intravenosa  de TRH,  la somatostatina,
la  ciproheptadina  y  la  respuesta  del
cortisol  a  la hipoglucemia  insulínica  no
mejoran  los  resultados  de  las  otras
pruebas  citadas.

Pruebas  diagn&ticas  no  hormona
les:  La  radiografía.  De  poco  valor  en
la  enfermedad  de  Cushing,  ya  que,
como  han  demostrado  Hardy  (14)  y
Boggan  (15),  la  mayoría  de  estos  pa
cientes  tienen  microadenomas  menores
de  10 mm.  Cuando  el tumor  es grande
puede  mostrar  alteraciones  de  la  silla
turca:  agrandamiento,  erosión  de  las
clinoides  posteroides  e  imagen  de  do
ble  fondo.  Las  tomografías  pueden
mejorar  las imágenes radiográficas.  En
síndrome  de  Cushing  las  radiografías
tienen  más  valor.  La  radiografía  sim
ple  de  abdomen  puede  mostrar  masas
suprarrenales  (como  en nuestro  caso),
desviaciones  renales  y  calcificaciones
suprarrenales,  que  pueden  ponernos  en
el  camino  diagnóstico.  Las pielografías
con  contraste  pueden  ser  muy  útiles
para  precisar  la  etiología  suprarrenal.
Las  imágenes  radiográficas  pueden
mejorar  con  el  neumoperitoneo,  que
cada  vez  se  emplea  menos  al  disponer
de  otras  técnicas  mejores  y  más  ino
cuas.

Ecografía.  Eficaz  para  despistar  tu
mores  suprarrenales  de  más  de  3  cm.
Menores  de  este tamaño  es  muy  difícil
diagnosticarlos.  En  nuestro  caso  la
ecografía  fue  muy  útil,  pero  el  tumor

era  muy  grande.  Los  microadenomas
hipofisarios  escapan  a  esta  explora
ción.  La  ecografía  tropieza  con  la  di
ficultad  de  que  estos  enfermos  suelen
ser  muy  gruesos,  con mucha  grasa,  y,
por  tanto,  difíciles  de  explorar.

Gammagrafía.  Util  en  el  estudio  de
las  suprarrenales.  Las  hiperplasias  bi
laterales  se  traducen  por  una  fijación
intensa  en  ambas  suprarrenales.  Una
franca  asimetría  va  a  favor  de  una  hi
perplasia  adenomatosa.  A  veces en  en
fermos  con  una  gran  hiperlipemia  no
hay  captación  del  radiocolesterol.  En
los  tumores  malignos  de suprarrenales
la  gammagrafía  puede  ocasionar  cier
ta  confusión,  como  ocurrió  en  nuestro
caso,  debido  a que  ciertos tumores  ma
lignos  captan  mal  el  iodo-colesterol,  y
la  captación  puede  ser  unilateral,  del
lado  sano.

Tomografía  axial  computarizada
(TAC).  Muy  útil en  el estudio  de las su
prarrenales.  Alteraciones  de  1  a  0,5
cm.  pueden  ser  individualizadas,  lo
que  permite  un  diagnóstico  muy  pre
coz  de  tumoraciones  suprarrenales.
Las  hiperplasias  bilaterales  muestran
unas  suprarrenales  aumentadas  de  ta
maño.  El TAC  tiene  también  valor  en
el  estudio  de  la hipófisis.  Sin embargo,
con  las  técnicas  actuales  no  es  posible
detectar  microadenomas  inferiores  a  7
mm.,  aun  con  la  ayuda  de  la  opacifi
cación  cisternal  con  metrizamida.

Por  este camino,  perfeccionando  las
técnicas,  y  con  otras  nuevas  como  la
resonancia  nuclear  magnética,  es posi
ble  que  muy  pronto  podamos  hacer
diagnósticos  de  microadenomas  hipo-

fisarios  y de  suprarrenales  que  hoy día
se  escapan  a  estos  medios  de  explo
ración.

La  flebografía  intracavernosa  en  el
estudio  de  la  hipófisis  es  muy  peligro
sa  en  enfermos  con  la  conocida  fragi
lidad  capilar.  Lo  mismo  puede  decirse
de  la  arteriografía  y  la  flebografía  se
lectiva  de  las  suprarrenales,  técnicas
muy  mejoradas  actualmente  con  la an
giografía  digital,  pero  son  exploracio
nes  que  se  van sustituyendo  por  otras
más  seguras  y menos  peligrosas.

TRATAMIENTO

Enfermedad  de  Cushing.  Actual
mente  la microcirugía  transfenoidal  hi
pofisaria  es  la  mejor  terapéutica  en
esta  enfermedad  debida  a  microadeno
mas  o  adenomas  hipofisarios  secreto
res  de  ACTH  (24).  Se han  descrito  ca
sos  en  que  sin  encontrar  microadeno
mas  se ha  resuelto  la enfermedad  al ex
tirpar  la  zona  mucosa  central  de  la  hi
pófisis  (17).  Hasta  hace  poco,  en la  in
fancia  y en  la adolescencia  se recomen
daba  la  adrenalectomía  bilateral.
McArthur  y  colaboradores  tienen  re
sultados  favorables  con  esta  técnica.
Presenta  el  inconveniente  de  la  hiper
pigmentación,  la  elevación  del ACTH
al  faltar  el freno  del  cortisol,  y la  pro
ducción  del  síndrome  de  Nelson  en  un
25  a  45°/o de pacientes  (25), además  de
la  necesidad  de  la  administración  con
tinua  de glucocorticoides  y mineralcor
ticoides.  Jenning  y  otros  han  descrito
que  la  irradiación  de  la  hipófisis  en  la
enfermedad  de  Cushing  fue  más  efec

Fig.  10
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tiva  en  los  niños  que  en  los  adul
tos  (26).  Sin  embargo,  la  radioterapia
puede producir  cambios  de comporta
miento  e  hipopituitarismo  en  los  ni
ños  (27).

El  tratamiento  con ciproheptadina,
bromocriptina,  metirapone y mitotane
producen  efectos indeseables  y  no  son
muy  efectivos.

Síndrome de Cushing. El  tratamien
to  depende de la etiología.  En los ade
nomas  de suprarrenales la extirpación
quirúrgica  solucionan el problema de
finitivamente.  Los  tumores malignos
de  suprarrenales, cuando están encap
sulados,  suelen tener un buen pronós
tico  con la  extirpación quirúrgica,  se
guida  de  una  terapéutica  sustitutiva
con  glucocorticoides. En los síndromes
de  Cushing  paraneoplásicos produci
dos  por tumores secretores de ACTI-I
o  de hormona liberadora de la cortico
tropina,  la terapéutica es la de estos tu
mores.  A  veces, cuando es posible su
extirpación,  el síndrome remite al de
jar  de producir  el  exceso de ACTH.
Otras  veces hay que conformarse con
medidas  paliativas como radioterapia,
cobaltoterapia  y quimioterapia. Cuan
do  el síndrome de Cushing está produ
cido  por  exceso de administración de
corticoides,  la  retirada de éstos o una
dosificación  menor hace remitir  el sín
drome  lentamente.

to  del  vientre,  con  adelgazamiento
proximal  de brazos y piernas, eritrosis
facial  e hinchazón de ambas mejillas,
disminución  progresiva de la  libido  y
de  la  potencia sexual, con impotencia
total  en los dos últimos  meses, caída
del  pelo de la cabeza en zona frontal  y
disminución  del vello en barba y  pier
nas.

En  la anamnesis por aparatos se ob
jetiva  una polidipsia y una poliuria dis
cretas.  No  cefaleas. Visión defectuosa
por  el ojo  izquierdo, de siempre. Buen
apetito.  Frecuentes calambres muscu
lares.  No molestias gástricas. Buen rit
mo  intestinal.  Ligera irritabilidad  psi-

quica  en  los  últimos  meses. No  se
borrea  ni acné.

E.  E.  Obesidad androide.  Eritrosis
facial  con hipertrofia  de región parotí
dea  (cara de luna llena). Ver  Figura 1
(tres años antes de la enfermedad) y Fi
gura  2 (en plena enfermedad). No jiba
de  búfalo.  No  estrías  cutáneas. No
adenopatías.  Auscultación  cardiaca
normal.  En abdomen no se palpa ni hí
gado,  ni  bazo, ni  masas. Disminución
proximal  de  masas musculares y  evi
dente disminución de la fuerza muscu
lar.  Tensión arterial  15/11.

Analítica.  Los análisis habituales de
sangre y orina son normales, salvo dis

CASO  CLINICO

Enfermo  J.  P.  N.,  casado, de 42
años,  natural  de Cartagena, de profe
sión  mecánico de la  Maestranza de la
Armada.

A.  F.  Padres sanos. Una  hermana,
litiasis  biliar.  No  recuerda enfermeda
des endocrinológicas en sus familiares.

A.  P. Infantiles.  Fractura traumáti
ca  de radio  i±quierdo  hace 28 años.
Operado  de quiste de dedo índice iz
quierdo.  Más tarde, amputación trau
mática  de falange distal  de ese dedo.
Fiebre  tifoidea  hace 5 años, con reci
diva  un año después, tratada con do
ranfenicol.  No fumador.  Bebedor mo
derado.

E.  A.  Acude a consulta externa de
Medicina  Interna de nuestro hospital el
31-1-84, aquejando debilidad muscular
progresiva,  que dice haberle comenza
do  en octubre de 1983, edemas perior
bitarios  y  maleolares, astenia, aumen

Fig.  II

Fig.  12
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creta  leucocitosis  sin eosinófilos.  Velo
cidad  de sedimentación normal.

El  enfermo, por su historia clínica y
por  su aspecto físico,  sugiere una en
fermedad  o  un  síndrome de Cushing,
y  en este sentido es estudiado.

El  proteinograma es norma!. El  so
dio  en sangre da valores normales-al
tos,  y  el  potasio,  valores normales-
bajos.

17-OH:  22 mg.  (v.n.3-12).  17-CO:
20,5  mg.  (v.n.8-26).  VAM:  2,16
(v.n.7).

Cortisol  basal:  48  mcg/dl.
(v.n.5,4-15,9).  Tras  frenado  débil:
41,5  mcg/dl.

Tras  frenado  fuerte:  35,5  mcg/dl.
La  cifra alta de cortisol basal y su es

casa  reducción en las pruebas de fre
nado  con dexametasona sugiere un sín
drome  de Cushing de origen suprarre
nal.  Las pruebas radiológicas nos iban
a  poner rápidamente en la  pista diag
nóstica.

Radiolugía  y otras exploraciones. La
radiografía  de tórax  y  de silla  turca
(Fig.  3) son normales. La radiografía
simple de abdomen (Fig. 4) muetra  un
riñón  izquierdo  descendido por  una
masa  suprarrenal que rechaza el riñón
hacia  abajo.  Las pielografías descen
dentes (Fig.  5) muestran lo mismo con
más  nitidez.

A  continuación  solicitamos  una
gammagrafía  suprarrenal que realiza el
Dr.  Nuño de la Rosa con selenometil
19-norcolesterol, que muestra una su
prarrenal  derecha de mayor  actividad
y  una suprarrenal izquierda muy poco
activa.

La  ecografía en cortes transversal y
longitudinales  (Figs. 6, 7,  8) delimita
perfectamente la masa correspondien
te  a suprarrenal izquierda.

La  exploración con TAC  (Figs. 9,
10)  nos muestra con  toda  nitidez  la
gran  tumoración  suprarrenal izquier
da.

No  hay duda de que se trata  de un
síndrome  de Cushing por  tumoración
suprarrenal  izquierda, que por sus ca
racterísticas clínicas, analíticas y por el
resto  de  las  exploraciones realizadas
sugiere  fuertemente un carcinoma su
prarrenal.

Con  este diagnóstico se envía al  en
fermo  al Hospital  Militar Central «Gó
mez  Ulla»  para  ser  intervenido  qui
rúrgicamente.

La  operación se realiza el  24-5-84,
efectuándose  una  laparatomía  con
adrenalectomía  izquierda.  La  pieza
operatoria  (Figs.  11,  12) pesa  1.260
gramos. El estudio anatomopatológico
demuestra  que se trata  de un  adeno
carcinoma  suprarrenal (Figs.  13,  14).

Las  determinaciones  hormonales
posquirúrgicas,  realizadas en el Hospi
tal  ((Gómez Ulla»,  son las siguientes:
ACTH  49 y  46,  DHEA-S  mayor  de
8.000,  LH  5,2: FSI-I 2,1; PRL 7,9. Es
trógenos  108. Progresterona 2. Testos
terona  268. TSH  1,6. T3 0,11. T4 37.
T3L  0,72. TGB  13. Renina 3,32. Al
dosterona  155.

El  enfermo es dado de alta  con tra
tamiento  de hidroalterosona 20 mg. en
el  desayuno y  10 en la cena.

Los  estudios realizados después de la
operación,  de  radiografías,  gamma-
grafías  y ecografías no evidencian nin
guna  metástasis en huesos o  hígado.
Actualmente  el  paciente se encuentra
perfectamente.

COMENTARIOS

El  caso clínico que publicamos es tí
pico  de síndrome de Cushing por  car
cinoma  suprarrenal. El  diagnóstico ha
sido  fácil desde el primer momento. La

Fig.  13

Hg.  14
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El  test  demuestra  una  ausencia  de re
serva  suprarrenal.  El  TAC  efectuado
en  el  citado  hospital,  y  según  informe
del  Capitán  Médico  Serrano  da  una
imagen  tomográfica  de  dudosa  reci
diva.

En  la  actualidad  (14-11-84,  fecha en
que  damos  cerrado  el  caso  para  su pu-

blicación),  hemos  hecho  una  revisión
al  enfermo,  al  que  encontramos  muy
bien,  y.  en  el  TAC  de  suprarrenales
efectuado  en  nuestro  hospital,  el  Ser
vicio  Radiológico  informa:  «Suprarre
nal  derecha  visible  y  de  aspecto  nor
mal.  No  se  visualiza  suprarrenal  iz
quierda,  estando  ocupado  su lugar  ha
bitual  por  asas  de intestino  y el bazo».
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Consideraciones  actuales
sobre  la  enfermedad y el
síndrome  de  Cushing a
propósito  de un  caso  clínico
de  carcinoma córtico
suprarrenal

historia  clínica  y la  analítica  hormonal
han  coincidido  plenamente  en  lo  que
hoy  sabemos  del  Síndrome  de  Cus  h
ing.  Una  radiografía  simple  de  abdo
men  nos  ha  puesto  inmediatamente  en
el  camino  etiológico  y  en  su  localiza
ción.  Las  demás  pruebas  (pielografías,
ecografías,  gammagrafía  y  TAC)  no
han  hecho  más  que  precisar  y  confir
mar  lo  que  ya  mostraba  la  radiografía
abdominal.

No  siempre  el diagnóstico  y la  loca
lización  son  tan  fáciles.  A  veces,  pese
a  las numerosas  pruebas  hormonales  y
a  las  avanzadas  técnicas  radiológicas
de  hoy  día,  no  es posible  saber  con  se
guridad  si se  trata  de  una  enfermedad
o  un  síndrome  de  Cushing,  con  lo que
ello  conlleva  a  diferente  actitud  tera
péutica.  Suele  ocurrir  cuando  se  trata
de  microadenomas  de hipófisis  o de su
prarrenales,  o  de tumores  secretores  de
ACTH  que  todavía  no  han  dado  sig
nos  de  localización.  Hay  que  recurrir
entonces  a  la exploración  neuroquirúr
gica  de  la  hipófisis,  a  la  laparatomía
exploradora  de  las  suprarrenales,  y en
el  caso  de  los  tumores  secretores  de
ACTH  a  todos  los medios  analíticos  y
radiográficos  que  hoy  disponemos.
Aun  así,  a  veces  no  se aclara  el  diag
nóstico.

No  obstante,  con  las  técnicas  actua
les  de ecografía,  TAC,  RNM  (resonan
cia  nuclear  magnética),  que  se van per
feccionando  cada  día  más,  y  con  los
avances  en las determinaciones  hormo
nales  por  radioinmunoensayo,  cada
día  es  más  fácil  el diagnóstico  diferen
cial  entre  la  enfermedad  y el síndrome
de  Cushing.

ADDENDUM

El  día  5-10-84,  el  enfermo  pasó  re
visión  en  el  Hospital  Militar  Central
«Gómez  Ulla».  La analítica  hormonal
fue  la siguiente:  17-KS y 17-OH en ori
na  de  24  horas  9,31  y  7,9  mg.  res
pectivamente.

El  test  de  reserva  suprarrenal  pro
longado  (Nuvacthen  1 mg.  durante  tres
días)  dio  el  siguiente  resultado:  el cor
tisol  basal  de  93 ng/ml.  bajó  a  50,2 ml
y  el  ACTH  se modificó  de 50,2  pg/ml
a  55,6  pg/ml.  La  testosteroma  media
por  RIA  fue  de  3.100  pg/ml.  y  la
DHEA  de 638  (la  DHEA  prequirúrgi
ca  era  superior  a  8.000).
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