frecuencia con este microorganismo; (2,7,8). Sin
embargo, dicho antecedente no fue explorado a
profundidad en el caso de este paciente. La literatura
reporta que hasta en un 75 % de los casos no se logra
identificar el contacto con aguas saladas dentro de los
antecedentes. (2) No obstante, en el caso reportado, el
medio de inoculacién aparente fue la picadura de un
insecto; aunque dicho medio de contagio se considera
muy poco frecuente como causa de bacteriemia. (8)

La presentacién clinica mds frecuente
corresponde a hipotermia o hipertermia, diarrea y dolor
abdominal, siendo la infeccion de piel y tejido blando un
proceso infrecuente; (2) en los casos que se presentan
con lesiones entejido blando, la presentacion mas comun
es la celulitis, asociada a lesiones bulosas o hemorragicas.
(8) En el caso de este paciente, la enfermedad se
desarrollé a lo largo de 4 dias, de acuerdo con la historia
recopilada, sin embargo, progresoé subitamente con una
evolucidn rapida y agresiva desde que llegé al servicio de
urgencias, pese a utilizar medidas de resucitacion y
abordar el caso como un shock séptico, en el lapso de
pocas horas se tuvo un desenlace fatal.

Los factores de riesgo mas frecuentes para
bacteriemia fueron enfermedades neopldsicas,
alcoholismo, diabetes y hepatopatias en general. (1,2) En
algunas revisiones se documenta la asociaciéon con
hepatopatia que se documenta hasta en 75 % de los
casos. (8) Los efectos de la hepatopatia en el sistema
inmune, con inflamacién y edema crénicos de la mucosa,
aumento de la traslocaciéon bacteriana, disminucidon en la
opsonizacion, quimiotaxis y funcidon del complemento,
son factores que se han asociado con la mayor incidencia
de bacteriemias en estos pacientes. (2)

En el caso presentado, el paciente presentaba en
su historia el antecedente de hepatopatia alcohdlica,
aunque la misma no habia sido estratificada
previamente, las alteraciones inmunoldgicas secundarias
al proceso de hepatopatia, asociadas al efecto de la
diabetes mellitus, pudieron precipitar un desenlace fatal
temprano. Esto es muy relevante, dado que la mortalidad
en pacientes con cirrosis y bacteriemia se reporta en el
rango entre 23,8 %y 61,5 %, aumentando a 75 % cuando
hay lesiones concomitantes en tejido blando. (8)
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El tratamiento en estos casos no se ha
estandarizado, en la mayoria de los reportes de caso se
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Enfermedad de Cushing com

0 causa infrecuente

~de hipercortisolismo. Reporte de caso

>>2> El sindrome de Cushing, una causa rara de hiperproduccién de cortisol, presenta desafios
diagndsticos y terapéuticos que este caso clinicoilustra.
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RESUMEN

La Enfermedad de Cushing es una causa
infrecuente de Sindrome de Cushing, se debe a la
presencia de un adenoma hipofisario secretor de
corticotropina. Su diagndéstico requiere pruebas
seroldgicas compatibles con hipercortisolismo enddgeno
e imagenes que evidencien la presencia de un adenoma
de hipdfisis. Presentamos el caso de una mujer de 60 afios
con sindrome de Cushing, las pruebas hormonales
confirmaron hipercortisolismo endégeno y elevacion de
corticotropina. La resonancia magnética de hipofisis

evidencié un microadenoma hipofisario confirmando
Enfermedad de Cushing.

Palabras claves: Enfermedad de Cushing, Adenoma
Hipofisario Secretor de ACTH, Sindrome de Cushing

INTRODUCCION

El Sindrome de Cushing (SC) se produce por una
elevaciéon mantenida en el tiempo de cortisol, debido a
exceso de produccién enddgena o al aporte exdgeno,
correspondiendo este ultimo a su causa mas
frecuente.(1) Las causas enddgenas pueden clasificarse
en corticotropina (ACTH) dependientes (por
sobreproduccién) oindependientes de esta.(1)

La Enfermedad de Cushing (EC) se define como
un tipo especifico de SC causado por adenoma
hipofisario secretorde ACTH, que es responsable del 60%
a70% de los SC enddgenos; otras causas son los tumores
neuroendocrinos paraneoplasicos ectdpicos secretores
de ACTH en alrededor de 6% a 10% de los casos, y la



produccidn suprarrenal independiente de ACTH en 20 a
30%deloscasos.(1,2)

La EC es una entidad poco frecuente con una
incidencia de aproximadamente 2 a 3 casos por millén de
personas al afio. (3,4) Los adenomas corticotropos que
desarrollan EC representan el 4% de los adenomas
hipofisarios (3); dentro de estos un 90% son
microadenomas (tumor de 10 mm de didmetro o menos)
y un 10% macroadenomas. (2,4)

Existen manifestaciones clinicas altamente
sugerentes, pero no patognomonicas de la enfermedad,
como son: el patron de distribucion de la grasa,
alteraciones cutaneas, debilidad muscular, asociando con
frecuencia a manifestaciones sistémicas como
hipertension arterial (HTA) y trastornos metabdlicos. (2)

Los examenes de laboratorio estan dirigidos a
valorar, en primer lugar, el estado de secrecion del
cortisol, mediante diferentes pruebas que tienen alta
sensibilidad y especificidad para diagndstico de
hipercortisolismo: prueba de supresion con 1 mg de
dexametasona, medicion de cortisol salival nocturno y

cortisol libre urinario. (4,5) Confirmado el
hipercortisolismo enddgeno, se realiza la medicién de
ACTH para identificar la etiologia, esperando encontrar
un valor elevado en la EC. El estudio de imagen de
eleccion es la Resonancia Magnética (RM) de hipdfisis
con Gadolinio para confirmar la presencia de tumoracion
compatible con adenoma. (6) La cirugia es el tratamiento
de primeralinea, encontrandose la paciente en espera de
la misma.

Presentamos el caso de una paciente con
Enfermedad de Cushing, patologia poco frecuente, que
constituyd un importante desafio diagndstico y
terapéutico. El presente trabajo cuenta con el
consentimiento de la paciente para su publicacion.

Caso Clinico

Mujer de 60 afios, con antecedentes personales
de: HTA severa con mal control de cifras a pesar de
cumplimiento del tratamiento. Diabetes mellitus
insulino-requiriente con mal control metabdlico.
Enfermedad renal crénica estadio KDIGO 2. Dislipemia.
Asma.
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Varios episodios de hipopotasemia persistente
que recupera con reposicion con cloruro de potasio via
oral, se descartaron perdidas renales o gastrointestinales.

Ingresé al centro asistencial por celulitis de
pierna derecha. Del interrogatorio, referia cuadro de un
afio de evolucién dado por hiperpigmentacién de piel a
predominio de cara, cuello y miembros superiores,
agregando astenia y debilidad muscular proximal sin
mialgias. Se destaca que no recibia corticoesteroides.

Del examen fisico se destacaba: ltcida. Facies de
luna llena, obesidad centroabdominal, acumulo de grasa
en dorso de cuello (giba de bdufalo). Piel: areas de
hiperpigmentacién en cara, cuello y miembros
superiores, hirsutismo, estrias violaceas gruesas en
abdomen, equimosis en sitios de puncidn. (Figura 1y 2)
Cuello: no se palpaba glandula tiroides.

Neuromuscular: disminucién de masas
musculares, disminucién de fuerzas a predominio
proximal en los cuatro miembros con sensibilidad y
reflejos osteotendinosos conservados.

Resto del examen fisico sin particularidades.

>>Figura 1. Facies de “luna llena”, areas de
hiperpigmentacién e hirsutismo.
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~ > Figura 2. Estrias gruesas en abdomen.

Analitica de laboratorio: leucocitos 11.400/ml,
formula normal, hemoglobina 10.8 gr/ dl, plaquetas
173.000/ml, azoemia 66 mg/dl, creatininemia 1.42
mg/dl, Na 142 mmol/l, K 3.2 mmol/l, creatinquinasa y
lactato deshidrogenasa envalores normales.

Dado el cuadro clinico se plantea Sindrome de
Cushing. Se solicitan pruebas hormonales para confirmar
el diagndstico, presentando elevaciéon de cortisol
plasmatico con pérdida del ritmo circadiano y elevacién
de ACTH. (Tabla1)

> > Tabla1: Determinacion de hormonasiniciales

Hormona | Valor

Cortisol basal 48 pg/dl (VN 5,27 - 22.4)
30,4 pg/dl (VN < 3,2)

Cortisol salival nocturno

ACTH Mayor a 40 pg/ml
Prolactina 74 ng/ml (VN 2,8 - 29,2)
TSH 0,87 mUl/ml

T4 libre 0,80 ng/ml

La prueba de supresiéon con 8 mg de
dexametasona (Test de Tyrrel) mostré respuesta
completa mayora50%. (Tabla 2)

= > Tabla 2: Prueba de supresién con Dexametasona
8mg

Hormona Valor

Cortisol basal 32,16 pg/dl
Cortisol post dexametasona 11,25 pg/di
% de supresion Mayor a 50

La prueba de supresiéon con 1 mg de
dexametasona (Test de Nugent) mostré mantenimiento
delosvalores de cortisol (46 ug/dl).

> Figura 3: Resonancia Magnética de Craneo,




lesidn nodular de 7 mm en adenohipéfisis compatible con
adenoma

La Tomografia Computada (TC) de abdomen y
pelvis observd glandulas suprarrenales ligeramente
hipertréficas sin imagenes nodulares. La RM evidencié
lesiédn nodular de 7 mm en adenohipéfisis compatible con
microadenoma. (Figura 3) Confirmada la Enfermedad de
Cushing, fue derivada a endocrinélogo y neurocirujano
para continuar tratamiento, y en vistas a resolucion
quirdrgica.

> >> DISCUSION

Dado que ningln sintoma es patognomaonico del
SC frecuentemente su diagndéstico es tardio. La
caracteristica clinica mds frecuente es la obesidad
centripeta (cara, cuello, tronco y abdomen con
extremidades delgadas) con signos tipicos “cara de luna
llena”, “giba de bufalo” y las almohadillas grasas
supraclaviculares. (1,2)

Dentro de las manifestaciones dermatoldgicas
mas especificas estan la atrofia cutanea, hirsutismo,
hematomas faciles y estrias violaceas anchas localizadas
fundamentalmente en flancos de abdomen. También
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esta descrita la hiperpigmentacién por aumento en las
concentraciones de ACTH como en el caso de la paciente.

(2)

La debilidad y atrofia de la musculatura proximal
son habituales, asi como la disfuncién menstrual,
afectando hastaun 80% de las mujeres con SC.

Un elemento de gravedad es la HTA de dificil
control tratada con multiples farmacos, destacando que
la misma, sobretodo la hipertension diastdlica, es la
principal causa de morbimortalidad en estos pacientes.

(2)

La intolerancia a la glucosa es frecuente, dado
que existe una estimulacion de la neoglucogénesis por
cortisol y aumento de la resistencia a la insulina
favorecida por la obesidad; 10-15% de los casos
presentan hiperglicemia. (2)

En un 50% de los pacientes, se han demostrado
manifestaciones psiquiatricas como labilidad emocional,
depresidony ansiedad atribuidas al hipercortisolismo “per

”

se".

En cuanto a la bioquimica, puede observarse
hipopotasemia como consecuencia de la
hiperproduccién de mineralocorticoides, como fue el
caso de la paciente.(1) La asociacion de alteraciones
electroliticas y SC enddgeno es frecuente por lo que en
pacientes que no se encuentre causa aparente o ho
respondan al tratamiento habitual, esta indicado evaluar
los niveles de cortisol como diagndstico diferencial.

No existe una prueba Unica que permita
confirmar o excluir el hipercortisolismo, por lo que se
recomienda realizar al menos dos pruebas y repetirlas
dada la alta variabilidad de los resultados.(5,6) El cortisol
salival nocturno valora el mantenimiento del ciclo
circadiano y equivale al cortisol plasmatico.(5,7) En el
caso presentado, el valor fue superior al valor normal,
confirmando la pérdida del ritmo circadiano, compatible
con SCde causa enddgena.

El Test de Nugent evalla la integridad del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. En individuos sanos,
la dosis suprafisioldgica de dexametasona inhibe la
secrecién de vasopresina y ACTH, y, por lo tanto,
disminuye la concentracién de cortisol. Si hay
hipercortisolismo enddgeno, luego de administrar una
dosis de 1 mg de dexametasona y dosificar la mafiana
siguiente el cortisol, se encontraran valores mayoresa 1.8
mcg/dl, como en la paciente.(7) La medicién de cortisol
libre urinario requiere de una funcidn renal preservada,
porlo que noserealizd en este caso.
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Se realizé medicion de ACTH confirmando
Sindrome de Cushing ACTH dependiente.

El Test de Tyrrel, permite diferenciar la presencia
de tumor ectdpico productor de ACTH de la Enfermedad
de Cushing, basandose en que los receptores de
glucocorticoides en los adenomas del corticotropo
conservan la capacidad de inhibir la secrecién de ACTH
ante la exposicién a altas dosis de dexametasona; que no
sucede en caso de los sindromes de secrecién ectépica de
ACTH.(6) En la paciente se constaté una supresion del
cortisol plasmdtico de mas de 50% respecto del valor
basal excluyendo secrecién ectépica.

Por ultimo, la RM de hipéfisis con Gadolinio es el
estudio de eleccion para identificar adenomas
hipofisarios secretores de ACTH. (7,8) El tamafio del
tumor no se asocia necesariamente con el nivel de
hipercortisolismo en la Enfermedad de Cushing. (8) En
este caso, se observd una imagen indicativa de
microadenoma hipofisario lo cual, en conjunto con los
resultados de las pruebas hormonales, apoya el
diagndstico de adenoma productor de ACTH.

La TC de cuello a pelvis con cortes finos es Util en
busqueda de tumores ectdpicos productores de ACTH y
tumores de glandulas suprarrenales;(9) la paciente no
presentd alteraciones significativas en la misma.

En relacién al tratamiento, la micro-
adenomectomia transesfenoidal de hipdfisis es el
tratamiento de primera linea para los pacientes con EC. El
objetivo es resecar el tumor preservando la funcién
hipofisaria. La tasa de remisidn bioquimica en centros
especializados es de 80%, siendo menor en el
macroadenoma. (1,4)

El periodo perioperatorio es el momento de mas
alta morbimortalidad, por lo que se debe optimizar el
manejo de la hipertensién arterial, la hipopotasemia e
hiperglucemia. Durante la intervencién y dias
posteriores, los pacientes deben ser tratados con dosis
altas de corticosteroides con la finalidad de evitar
sintomas de privacién aguda. (1,9)

El tratamiento farmacolégico estd indicado
cuando no es posible realizar la cirugia debido a
comorbilidades y/o manifestaciones clinicas graves,
cuando la totalidad del tumor hipofisario ocupa alguno
de los senos cavernosos, asi como recurrencia o
persistencia del tumor. (4,5)

Existen tres grupos de fdrmacos para el
tratamientodela EC:

1)inhibidores de la esteroidogénesis (ketoconazol),
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2) farmacos dirigidos a la hipdfisis (cabergolina) y
3) antagonistas del receptor de glucocorticoides
(mifepristona, actualmente no disponible en Uruguay).

(6)

La radioterapia dirigida a la hipdfisis, se puede
utilizar como adyuvante para los pacientes que no
lograron remisién con cirugia o recurrieron después de la
cirugia, especialmente si el tumor es invasivo y no
resecable. (4,5)

El prondstico esta supeditado a las dificultades
diagndsticas y el tratamiento. La recurrencia de
hipercortisolismo luego de la cirugia se presenta hasta en
el35% delos casos. (4,8)

>2>2> CONCLUSIONES

La Enfermedad de Cushing es una causa
infrecuente de hipercortisolismo, donde existen
caracteristicas sugestivas, pero no patognomonicas. El
diagndstico temprano y preciso es fundamental para un
tratamiento efectivo y evitar complicaciones a largo
plazo. Se requiere un algoritmo de estudio con la
combinacion de 2 o mas pruebas para arribar al
diagnéstico.
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