


 SINDROME DE CUSHING




DEFINICION

* Complejo de sintomas debidos a exceso de
glucocorticoides:

> Tumor hipofisario secretor de ACTH.
> Tumor productor de ACTH exogena.
> Tumor suprarrenal.

> Tratamiento con glucocorticoides.

* No confundir con enfermedad de Cushing
(tumor hipofisario productor de ACTH).
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ETIOLOGIA

. |Hiperplasia suprarrenal

Secundaria a sobreproduccion hipofisaria de ACTH

Disfuncion hipotalamohipofisaria

Microadenomas o macroadenomas hipofisanos productores de ACTH

Secundana a tumores no endocrinos productores de ACTH o CRH (carcinoma broncégeno, carcinoma del timo,
cancer de pancreas, adenoma bronguial)

Hiperplasia macronodular suprarrenal (incluida la expresion ectopica de receptores de GIP en |la corteza
suprarrenal)

Displasia micronodular suprarrenal

Esporadica

Familiar (sindrome de Carney)

MNeoplasia suprarrenal

Causas exogenas, yatrogenas

Administracion prolongada de glucocorticoides

Administracion prolongada de ACTH



ETIOLOGIA

Diagnosis Percentage of Patients
Corticotropin-dependent Cushing's syndrome

Cushing's disease  €—— 68

Ectopic corticotropin syndrome 12

Ectopic corticotropin-releasing hormone syndrome =1

Corticotropin-dependent Cushing's syndrome

Adrenal adenoma 10
Adrenal carcinoma 8
Micronodular hyperplasia =1
Macronodular hyperplasia =1

Fseudo—Cushing's syndrome
Major depressive disorder =1

Alcoholism =1




CLINICA

Obesity
Hypertension
Diabetes
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DIAGNOSTICO

Aumento de
produccion de
cortisol

Imposibilidad de
suprimir la
secrecion del
mismo
administrando
dexametasona.

Adrenal mass

l

Exclude exogenous glucocorticoid exposure

\

Perform one of the following tests

i

'

Ovemight || Late night salivary

24-hr UFC

1 mg DST || cortisol (=2 tests) || (=2 tests)
i
4
Any abnormal Normal
result

.

l

Consult endocrinologist || Cushing syndrome
for confirmatory testing unlikely




DETECCION

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Pruebas de deteccion:

Cortisol plasmatico a las 8:00 horas =50 nmol/L (2 ug/100 ml)
después de 1 mg de dexametasona por la noche;
cortisol libre en orina =140 nmol/dia (50 ng/dia)

[

Prueba de supresion con dexametasona:
Respuesta de cortisol en el segundo dia de 0.5 mg cada 6 h

Respuesta normal

Respuesta anormal

sindrome de Cushing

ACTH plasmatica

ACTH alta/normal:
Hiperplasia suprarrenal
secundaria a tumor productor
de ACTH

ACTH D
Neopla

aja/indetectable:
sia suprarrenal

ESTUDIOS DE IMAGEN HIPOFISARIOS*
Muestra hipofisaria venosa selectiva con o
sin respuesta a cortisol en el segundo dia
después de la administracion de dexameta-
sona, supresion (2 mg cada & h)

17-KS5 o

CT

sulfato de DHEA
en orina

suprarrenal

I

Positivo para
tumor hipofisario

Grande (=6 cm)
Carcinoma
suprarrenal

Negativo para
tumor ectopico

Bajo! (<6 cm)
Adenoma
suprarrenal
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ADENOMA vs. CARCINOMA
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS




ECOGRAFIA ABDOMINAL

e Permite detectar lesiones de mas de 2-3
cm.

* La proporcion de detecciones es mayor en
el lado derecho, gracias a la ventana
acustica que produce el higado.




TC

ADENOMA CARCINOMA
-3 TAMANO MAYOR DE 5
CONTRASTE CARACTERISTICAS NECROSISY
HOMOGENEO CALCIFICACIONES
NUNCA METASTASIS FRECUENTES
NO INFILTRACION Si

LOCORREGIONAL




RM

e La RM suprarrenal no es indispensable en el sindrome de Cushing,
aunque ofrece una alternativa a la tomografia computarizada
cuando ésta se halla contraindicada (insuficiencia renal o alergia al
medio de contraste).

* La senal de los carcinomas es inespecificay en T| puede ser igual o
mayor que la del higado, con un ligero aumento en T2.

* Mejora al TC para valorar vena cava e interfases con organos
vecinos.

e La presencia de grasa dentro del tumor, sugiere un adenoma
(mientras que la ausencia de densidad baja no es un dato
discriminativo).



TRATAMIENTO MEDICO

e La indicacion del tratamiento exclusivamente medico es
excepcional y solo se produce cuando existe una
contraindicacion para la cirugia.

e Preparacion quirurgica con inhibidores de la
esteroidogénesis (OP'DDD o mitotano,
aminoglutetimida o ketoconazol).

e Hormonoterapia sustitutiva peri y post-
operatoria.



TRATAMIENTO QUIRURGICO

Adrenalectomia unilateral



HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO



DEFINICION

e Secrecion excesiva de aldosterona de las
glandulas suprarrenales

e Con disminucion de la actividad de renina
plasmatica, hipopotasemia e hipertension
arterial.



ALTERACIONES BIOQUIMICAS
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

I. Hipertension diastolica sin edemas.

2. Hiposecrecion de renina (evaluada por
la baja actividad de la renina plasmatica)
que no se eleva, como corresponde,
ante una reduccion del volumen de los
liquidos corporales (bipedestacion,
deficit de sodio).

3. Hipersecrecion de aldosterona, que no
se inhibe adecuadamente ante una
expansion de volumen



ETIOLOGIA

.. Adenoma de la corteza suprarrenal secretor de
aldosterona (o sindrome de Conn), que es la causa mas
frecuente. (60%).

2. Hiperplasia cortical bilateral de la zona glomerular
suprarrenal, tambien llamada hiperaldosteronismo
idiopatico bilateral (40%).

3. Mucho mas infrecuente::

o Carcinoma de la corteza suprarrenal secretor de aldosterona;

o Hiperplasia suprarrenal unilateral;

> Hiperaldosteronismo primario sensible a la dexametasona, también
conocido por hiperaldosteronismo familiar de tipo |),

Enfermedad hereditaria de transmision autosomica dominante.

Regulacion de la aldosterona depende de la ACTH y no del sistema
renina-angiotensina.



SINDROME DE CONN

» Casi siempre es unico, en general de
pequeno tamano (<2 cm) y se desarrolla
en la zona glomerular de la glandula.

* 2 MUJERES:| HOMBRE.
* Entre los 30 y los 50 anos de edad,.

* |% de los pacientes hipertensos
estudiados al azar.



PRUEBAS DE IMAGEN
o TC

o ADENOMA: diagnostica el 95% de los mayores de | cm.

o HIPERPLASIA: aspecto normal/imagen macronodular difusa.
A partir de 6 mm se habla de engrosamiento de los brazos
suprarrenales.
e Gammagrafia suprarrenal con yodometil-norcolesterol tras la
supresion de la ACTH con dexametasona (2 mg/dia):



TRATAMIENTO

HIPERPLASIA ADENOMA

QUIRURGICO
LAPAROSCOPICO

ESPIRONOLACTONA /

EFECTOS ADVERSOS

MEDICO

OTROS ANTIHIPERTENSIVOS
KETOCONAZOL

CIRUGIA DE REDUCCION
SUPRARRENAL
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- HIPERPLASIA ADRENAL

CONGENITA



DEFINICION

» Mutaciones recesivas (21-hidroxilasa
(CYP21A2), 1 7-hidroxilasa/l 7,20-liasa
(CYPI17), | I-hidroxilasa (CYPIIBI) y 3-
HSD?2):
> Disminucion de la sintesis de cortisol.

o Aumento de la sintesis de otros esteroides
suprarrenales.

e La CAH es el trastorno suprarrenal mas
frecuente de la lactancia y la ninez.
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TRATAMIENTO

e Glucocorticoides.









cushingEFECTOS DE LOS
GLUCOCORTICOIDES

Table §3-1 -- Effects and Implications of Glucocorticoids

Effects

Enhance skeletal and cardiac muscle
contraction

Cause protein catabolism
Inhibit bone formation
Inhibit collagen synthesis

Increase vascular contractility and decrease
permeability

Have anti-inflammatory activity

Have anti—immune system activity

Maintain normal glomerular filtration

Clinical Implications
Absence results in weakness

Excess results in wastage and weakness
Excess decreases bone mass
Excess causes thin skin and fragile capillaries

Absence makes it difficult to maintain blood pressure

Exogenous steroid is useful in treating inflammatory diseases

Exogenous steroids are useful in treating transplantation and various
immune diseases

Absence reduces glomerular filtration



CLINICA

» Episodios de insuficiencia suprarrenal
aguda, perdida de sal o hipertension.

* El hallazgo de hipertrofia de clitoris, fusion
de labios o seno urogenital en el sexo
femenino, o de precocidad isosexual en
los varones, aumenta la sospecha.



cushingDEFINICION

e Cushing's syndrome describes the symptom complex
caused by excess circulating glucocorticoids (Cushing,
1912, 1932 [109] [I 10]; Arnaldi et al, 2003 ; Findling and
Raff, 2005 ). The term is all-encompassing and includes
patients with pituitary hypersecretion of ACTH
(corticotropin); patients with Cushing's disease,
who account for 75% to 85% of patients with
endogenous Cushing's syndrome; patients with
adrenal adenomas or carcinomas; and patients with
ectopic secretion of ACTH or CRH ( Carey et al, 1984
), or about 20% of those with ACTH-dependent disease



cushing

CUADRO 336-3 FRECUENCIA DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS DEL SINDROME DE CUSHING

Signo o sintoma Porcentaje de pacientes
Habito corporal tipico (obesidad centripeta)® a7
Aumento del peso corporal Q4
Fatiga facil v debilidad 87
Hipertension arterial (presién arterial =150/90) 82
Hirsutismo® 20
Amenorrea 77
Estrias cutdneas violdceas® &7
Cambio de la personalidad =13
Equimosis® 65
Miopatia proximal® 52
Edemas 62
Poliuria, polidipsia 23
Hipertrofia de clitoris 19




cushingDETERMINACIONES
HORMONALES

o CORTISOL PLASMATICO A LAS 8 HORAS:

o Puede estar elevado, pero lo mas frecuente es que sea normal.

o El principal signo es la pérdida del ritmo nictameral del cortisol plasmatico en las determinaciones de la mafiana y de la noche: las
segundas revelan una concentracion tan alta como la matutina (en las personas sanas, el cortisol plasmatico disminuye por la
noche) ;

 CORTISOL LIBRE EN LA ORINA DE 24 HORAS:

o La elevacion del cortisol libre en la orina es el criterio mas fiable para confirmar el sindrome de Cushing. Se recomienda hacer
esta determinacion durante 2 o 3 dias consecutivos. El cortisol urinario libre de 24 horas supera valores de 200 g en mas del
90% de los pacientes con este sindrome, cuando los niveles normales se sitdan entre 20 y 100 pg;

s PRUEBA DE SUPRESION CON DOSIS BAJAS DE DEXAMETASONA:

o el cortisol plasmatico no responde a una supresion rapida o estandar con dosis bajas de dexametasona..

o consiste en administrar 0,5 mg de dexametasona por via oral cada 6 horas durante 2 dias, y medir los |7-hidroxicorticoides
urinarios y el cortisol plasmatico y libre en la orina. La prueba simplificada, llamada de supresion rapida, se basa en la
administracion de una dosis Unica de | mg de dexametasona entre las 23 y las 24 horas y efectuar determinaciones analiticas
entre las 8 y las 9 de la manana siguiente. Esta prueba es menos fiable, sobre todo en pacientes obesos. Las pruebas de supresion
se reservan para los pacientes con valores de excrecion urinaria de cortisol de 24 horas dudosos y para la identificacion de los
«seudo-Cushing» ;



cushingDETERMINACIONES
HORMONALES

Prueba Macroadenoma Microadenoma Produccion ectépica/ Adenoma
hipofisario hipofisario de ACTH o CRH suprarrenal

Mivel de ACTH en plasma = Ma+t tattt *

Porcentaje que responde 3 =10 Q5 <10 <10

dosis altas de dexametasona

Porcentaje gue responde 3 =90 =90 <10 <10

CRH

N




DETERMINACIONES
HORMONALES

I. Como prueba de deteccidn sistematica inicial se recomienda la
prueba de la supresion nocturna con dexametasona.

|. Cifras superiores a 140 nmol/dia (50 g/dia) deben hacer sospechar sindrome de
Cushing

2. En casos dificiles (p. €]., en pacientes obesos o deprimidos), se puede utilizar
también la determinacion del cortisol libre en orina de 24 h.

2. Como prueba de diagnostico diferencial etiologia suprarrenal:

I.  Prueba de supresion con dexametasona en dosis bajas:
Cortisol urinario mayor de 25 nmol/dia.
Cortisol plasmatico mayor de 140.

3.  Como sospecha de carcinoma suprarrenal frente a adenoma:

|. Elevacion de precursores del cortisol (progesterona, |7-
hidroxiprogesterona) y de los androgenos (DHEA, SDHEA, androstenodiona).

Deficiencias de numerosas enzimas, lcon acumulacién de muchos precursores.



cushing

* Los niveles de ACTH en plasma tambien pueden
servir para distinguir las diversas causas del
sindrome de Cushing, especialmente para
separar las causas dependientes de la ACTH de
las causas independientes de la misma. En
general, es util determinar la ACTH en plasma
para diagnosticar los procesos causantes de un
sindrome independiente de ACTH, pues la
mayor parte de los tumores suprarrenales

cursan con niveles bajos o indetectables de
ACTH [<2 pmol/L (10 pg/ml)].



