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RESUMEN

El exceso cronico de glucocorticoides se acompafia de una amplia variedad de signos y sintomas conocidos
como sindrome de Cushing. Esta condicion, ocurre con mayor frecuencia por causas iatrogénicas cuando los
glucocorticoides son usados como terapia antiinflamatoria por tiempo prolongado. El mecanismo patogénico
del Cushing enddgeno puede dividirse en dependiente o independiente de ACTH. A pesar de los avances en el
diagnostico y tratamiento de esta patologia, el sindrome de Cushing contintia siendo un reto para el clinico. En
este articulo, basado en niveles de evidencia cientifica y en la experiencia clinica de la Unidad de Endocrinologia
del IAHULA, se presenta el protocolo de manejo del Sindrome de Cushing, el cual incluye criterios diagnésticos,
manejo clinico y tratamiento de esta condicion.
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ABSTRACT

Chronic glucocorticoid excess is accompanied by a wide range of signs and symptoms known as Cushing’s syndrome.
This condition most commonly arises from iatrogenic causes when glucocorticoids have been used as anti-inflammatory
treatment for a long time. The pathogenetic mechanism of endogenous Cushing’s syndrome can be divided into
ACTH dependent and ACTH independent. Despite major advances in diagnosis and therapy, Cushing’s syndrome
is frequently a challenge for the clinician. In this paper, based on levels of scientific evidence and clinical experience
in the Unit of Endocrinology, IAHULA, we present the protocol for the management of Cushing’s syndrome, which
includes: diagnostic criteria, clinical management and treatment of this condition.
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INTRODUCCION la secrecion hipofisaria de ACTH (70%) y
se denomina Enfermedad de Cushing (EC),
mientras que el 10% es causado por tumores
extra-hipofisarios (secrecion ectopica de ACTH),
siendo la causa mds frecuente el carcinoma
microcitico de pulmon, seguido por los tumores
malignos de timo, carcinoides y tumores de los
islotes pancreaticos. Se ha descrito en menos del

1% de los casos el SC secundario a secrecion

El Sindrome de Cushing (SC) consiste en un
conjunto de signos y sintomas producidos por
concentraciones elevadas de glucocorticoides
en la circulacion. El exceso de los mismos
puede originarse en las glandulas suprarrenales
(SC endogeno, por exceso de cortisol) o por
la administracion de glucocorticoides a dosis

suprafisiologicas  por tiempo  prolongado
(SC exbdgeno). A su vez, el SC endogeno
puede ser independiente o dependiente de
adrenocorticotropina (ACTH). El independiente
de ACTH resulta de la secrecion excesiva de
cortisol por parte de tumores suprarrenales
benignos (14%) o malignos (5%). El dependiente
de ACTH es frecuentemente ocasionado por

ectopica de hormona liberadora de corticotropina
(CRH)".

Estudios poblaciones demuestran que el SC
tiene una incidencia de 2,3 millones de casos al
afio?; sin embargo, estudios realizados en grupos
poblaciones de alto riesgo han demostrado
hipercortisolismo endogeno en el 0,5 — 1% de
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pacientes con hipertension arterial*4, 6 — 9% de
pacientes con incidentalomas adrenales™®, 2 —
3% de diabéticos mal controlados™ y en 11% de
sujetos con osteoporosis y fracturas vertebrales®!°.
Por tanto, debido al incremento en la prevalencia
de esta patologia y por ser nuestro servicio de
Endocrinologia un importante centro de referencia
en laregion occidental del pais, surgio la iniciativa

de analizar consensos de sociedades cientificas
internacionales, ensayos clinicos, metanalisis,
asi como revisiones sistematicas y generales,
correspondientes a SC, con el fin de unificar
criterios en cuanto al diagnostico y tratamiento de
esta condicion clinica, manteniéndonos consonos
con la realidad de nuestro centro asistencial y de
nuestra poblacion.

TABLA 1. SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA

Evidencia

Muy Baja Calidad (MBC)

Descripci

Opinidn de expertos con un nimero pequefio
de estudios no controlados que lo apoyan

Baja Calidad (BC)

Series grandes de estudios no controlados

Mediana Calidad (MC)

Uno o un numero pequefio de estudios
controlados o metanalisis.

Alta Calidad (AC)

Estudios controlados o series grandes de
estudios no controlados con suficiente tiempo
de seguimiento

Fuente: Guyatt GH, et al''. GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008; 336: 924-926.

Las recomendaciones diagndsticas y terapéuticas
se formularon de acuerdo al sistema GRADE
(del inglés, Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) para
establecer la fuerza de las recomendaciones y el
grado de evidencia''. La calidad de la evidencia
se clasifico en muy baja calidad (MBC), baja
calidad (BC), mediana calidad (MC) y alta
calidad (AC) de acuerdo a los parametros
descritos en la tabla 1. Por su parte, en términos
de fuerza de recomendacion se distinguen
recomendaciones fuertes, expresadas en el texto
como ‘“‘se recomienda” si derivan de evidencia
de mediana o alta calidad, y recomendaciones
débiles expresadas en el texto como “‘se sugiere”,
si estan basadas en evidencia de muy baja o baja
calidad.

Las manifestaciones clinicas del SC son variables
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Fig. 1. Estrias Purpareas en un Paciente con Sindrome de Cushing

y difieren en severidad dependiendo del grado y
la duracion del hipercortisolismo. La obesidad
central constituye la manifestacion mas comun
y a menudo es el signo inicial en los pacientes.
Ademas, es frecuente encontrar fascies de
“luna llena”, actimulo de grasa en la region
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cervicodorsal y supraclavicular, estrias purpureas
(figura 1), adelgazamiento de la piel, debilidad
en la musculatura proximal, fatiga, hipertension

arterial, acné, hirsutismo, intolerancia a la
glucosa, disminucion del deseo sexual e
irregularidades menstruales. Otros hallazgos

relativamente  frecuentes incluyen: atrofia
muscular, equimosis, osteoporosis e inclusive
trastornos neuropsicoldgicos como depresion,
irritabilidad y disfuncion cognitiva'>"®.  La
frecuencia con que se presentan estas alteraciones
se resume en la tabla 2.

TABLA 2. FRECUENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS DEL SINDROME DE CUSHING

Signos y Sintomas

Frecuencia (%)

Obesidad central 97%

Fascies de luna llena 89%
Hipertensidn arterial 76%
Adelgazamiento cutdneo y equimosis 75%
Diabetes o intolerancia a la glucosa 70%
Disfuncién gonadal 69%
Debilidad muscular 68%
Hirsutismo, acné 56%
Desdrdenes neuropsicoldgicos 55%
Osteoporosis 40%

Edema 15%
Polidipsia/Poliuria 10%
Infecciones fungicas 8%

Fuente: Modificado de Boscaro M, Arnaldi G'. Approach to the patient with possible Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 3121-3131.

DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE
CUSHING

Se recomienda realizar una historia clinica deta-
llada a fin de conocer si existen antecedentes de
consumo de glucocorticoides a dosis altas que
pudieran causar SC exdgeno'?. Se sugiere realizar
pruebas de despistaje para SC so6lo a los siguientes
grupos':

« Pacientes con caracteristicas clinicas altamente
predictivas de SC (tabla 2) (BC).

« Pacientes con hallazgos inusuales para la edad
(ejemplo, niflos con osteoporosis e hipertension
arterial) (BC).

« Nifios con talla baja y aumento de peso (MBC).
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« Pacientes con incidentaloma adrenal (MBC).

Pruebas de Despistaje

Para la evaluacion inicial del SC se sugiere realizar
una de las siguientes pruebas'*:

o Prueba de supresion con 1 mg de dexametasona
a medianoche.

« Cortisol libre en orina de 24 horas.

o Prueba larga a dosis bajas de dexametasona (2
mg/dia por 48 horas).

« Cortisol en saliva a medianoche (no disponible
actualmente en nuestro medio).

El proposito de estas pruebas es demostrar la
presencia de hipercortisolismo y el desajuste en la

retroalimentacion fisioldgica del eje hipotdlamo
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- hipdfisis — suprarrenal. En nuestro medio, la
prueba inicial que se realiza con mayor frecuen-
cia es la de supresion con 1 mg de dexametasona
a medianoche, debido a que resulta econémica
y facil de realizar. Se considera que la prueba es
positiva para hipercortisolismo cuando el valor de
cortisol entre las 8 - 9 am del dia siguiente es supe-
rior a 5 pg/dL (BC)™. Con este punto de corte se
obtiene una elevada sensibilidad principalmente
en pacientes que cursan con hipercortisolismo
leve; sin embargo, tiene una baja especificidad.
Por tal motivo, algunos endocrindlogos prefieren
la prueba larga con dosis bajas de dexametasona,
la cual consiste en administrar 0,5 mg de dexa-
metasona a las 9 am del dia 1, y luego repetir esta
dosis a intervalos de 6 horas (2 mg/dia) por 48
horas, con la posterior determinacion de corti-
sol a las 8 am del dia 3, es decir, 6 horas después
de la administracion de la dltima dosis de dexa-
metasona, conservando el mismo punto de corte
de 5 ug/dL (MBC)". Para pacientes pediatricos
(menores de 40 Kg) la dosis de dexametasona se
calcula a 30 pg/kg/dia en dosis divididas cada 6
horas'. Los falsos positivos pueden ocurrir por
disminucion en la absorcién de dexametasona,
insuficiencia hepatica y renal, asi como por sus-
tancias o drogas que aumentan el metabolismo de
la dexametasona por induccion del CYP3A4 tales
como alcohol, barbituricos, fenitoina, carbama-
zepina, rifampicina, entre otras (tabla 3)'*". Se
destaca que no existe ningin punto de corte que
permita identificar a todos los pacientes con hi-
percortisolismo, ya que el 8% de los pacientes con
SC muestran una supresion menor de 2 pg/dL a
pesar de la presencia de la enfermedad'.

Por su parte, la determinacion de cortisol en orina
de 24 horas, tiene como fundamento la medicion
de la fraccidn libre (no unida a proteinas) de di-
cha hormona; sin embargo, este valor puede ser
extremadamente variable y solo un valor cuatro
veces mayor al normal para el ensayo es diagnds-
tico de SC (MBC)'. Ademas, los pacientes no de-
ben tomar mayor cantidad de agua de la habitual
antes de realizar la prueba debido a que algunos
estudios han demostrado que esto puede incre-
mentar los valores de cortisol urinario (BC)7-%,
Finalmente, antes de realizar esta prueba debe
valorarse el funcionalismo renal a través de la de-

terminacion sérica de urea y creatinina para evi-
tar falsos negativos. Los falsos positivos asociados
a esta prueba se deben a condiciones como la
obesidad, depresion, ansiedad y alcoholismo, to-
dos los cuales son causas reconocidas de pseudo-
Cushing®. En nuestro medio, los métodos inmu-
noenzimaticos disponibles para la determinacion
de cortisol urinario pueden dar falsos positivos
debido a que no discriminan entre el cortisol y
sus metabolitos. Para tal fin, seria necesario el uso
de métodos mas avanzados como cromatografia
liquida de alta eficacia (HPLC, siglas en inglés de
High performance liquid chromatography) o es-
pectrofotometria de masas, con los cuales no con-
tamos y por tanto limitan el uso de esta prueba *'*.

La prueba de despistaje que cuenta con la ma-
yor sensibilidad y especificidad (sensibilidad 92-
100%, especificidad 93-100%) es la determinacion
de cortisol salival a medianoche (MC)?**%. Esta
prueba se basa en que en individuos sanos con un
ciclo convencional estable de suefio-vigilia, existe
una caida en las concentraciones de cortisol a me-
dianoche con un posterior ascenso a las 3 - 4 am,
y un pico entre las 7 - 9 am. Por tanto, la pérdida
del ritmo circadiano con ausencia del nadir de
cortisol a medianoche es una anormalidad bio-
quimica que permite diagnosticar SC**%. Para
la realizacion de esta prueba el paciente debe
recolectar entre las 11 pm y las 12 am (en dos
noches) una muestra de saliva en un tubo plas-
tico, con la ventaja de que la misma permanece
estable a temperatura ambiente incluso por va-
rias semanas, y posteriormente debe ser llevada
al laboratorio.

En Estados Unidos, los métodos mejor valida-
dos para la determinaciéon de cortisol en saliva
son ELISA y espectrofotometria de masas®. Con
estas técnicas, los sujetos normales usualmente
presentan valores de cortisol menores de 145 ng/
dL, observandose una buena correlacion entre los
valores de cortisol salival y sérico en sujetos sanos
2930 Desafortunadamente, esta prueba no se en-
cuentra disponible actualmente en nuestro pais.

En la tabla 3 se muestran las principales drogas
que pueden interferir con las pruebas de despista-
je para el diagndstico de SC.
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TABLA 3. FARMACOS QUE AFECTAN LAS PRUEBAS DE DESPISTAJE PARA EL DIAGNOSTICO DE
SINDROME DE CUSHING

FARMACOS

Drogas que aceleran el metabolismo de la dexametasona por induccién del CYP3A4

Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina, Primidona, Rifampicina, Rifapentina, Pioglitazona

Drogas que disminuyen el metabolismo de la dexametasona por inhibicion del CYP3A4

Itraconazol, Ritonavir, Fluoxetina, Diltiazem, Cimetidina

Drogas que incrementan la concentracidon de la globulina fijadora de corticosteroides (CBG) y
pueden falsamente elevar el cortisol
Estrogenos, Mitotano

Drogas que incrementan la concentracion de cortisol urinario

Carbamazepina, fenofibrato, Carbenoxolona y algunos glucocorticoides sintéticos.

Fuente: Nieman LK, et al'. The diagnosis of Cushing’s syndrome: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 1526-1540.

Diagnéstico de la Causa de SC

Una vez demostrada la presencia de hipercor-
tisolismo y por ende de SC, el siguiente paso es
determinar si el mismo es ACTH dependiente o
independiente. Esta distincion se realiza medi-
ante la determinacion de los niveles plasmaticos
de ACTH a las 8 am, de tal modo que en el SC
ACTH independiente, esta hormona se encuentra
suprimida (ACTH<10 pg/mL), mientras que en el
SC ACTH dependiente esta normal o aumentada
(ACTH 210 pg/mL) (MBC)'. Cabe destacar que
algunos pacientes con EC pueden tener concen-
traciones de ACTH en el limite inferior normal, y
de igual forma algunos pacientes con tumores su-
prarrenales pueden presentar una concentracion
no suprimida de ACTH. Por tal motivo, con el fin
de aumentar la sensibilidad de la prueba, se su-
giere en aquellos pacientes con valores de ACTH
en plasma entre 5 - 10 pg/mL, realizar la determi-
nacion de ACTH a los 30, 60 y 90 minutos pos-
terior a la administracion de hormona liberadora
de corticotropina (CRH) a dosis de 100 pg VIV;
una respuesta plana de ACTH es indicativa de un
SC de origen adrenal, mientras que un incremen-
to del 30 - 50% de la ACTH con respecto a la ba-
sal sugiere un SC ACTH dependiente (BC) %2,

En caso de un SC ACTH independiente, se deben
realizar estudios imagenoldgicos como Tomo-
grafia Axial Computarizada (TAC) o Resonancia
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Magnética Nuclear (RMN) a fin de identificar el
tipo y la localizacion de la lesion suprarrenal. Los
adenomas suprarrenales usualmente son peque-
fnos, con bordes bien definidos, homogéneos, de
menor densidad que el agua en TAC (<10 uni-
dades Hounsfield) e isointenso al higado con alto
contenido lipidico en un T2 de RMN. Por el con-
trario, el carcinoma suprarrenal es con frecuencia
mayor de 6 cm de didmetro, de bordes irregulares,
con una densidad mayor de 10 unidades Houns-
field (TAC) y poco homogéneo debido a la pre-
sencia de necrosis y hemorragia, con intensidad
aumentada intermedia en T2 (RMN)*,

Por su parte, el diagndstico del SC ACTH depen-
diente representa un auténtico reto diagndstico,
ya que es necesario definir sila causa es un tumor
hipofisario o extrahipofisario hipersecretante de
ACTH. Para tal fin, se han propuesto diferentes
pruebas, una de ellas es la prueba con CRH. En
la EC la respuesta de ACTH estd aumentada
aunque la concentracion basal de ACTH esté nor-
mal como se explico previamente; mientras que
en el caso de que exista secrecion extrahipofisaria
de ACTH, la concentracién basal de la hormona
esta aumentada pero no hay respuesta a la CRH
(MBC)132,

Otra prueba que ha sido usada durante mu-
cho tiempo en el diagnoéstico diferencial del SC

ACTH dependiente es la prueba con dosis altas
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de dexametasona, que consiste en administrar 8
mg de dexametasona a las 11 pm y al dia siguiente
determinar el cortisol a las 8 am; en sujetos nor-
males se consiguen concentraciones menores de 2
pg/dL (MBC). Los pacientes con SC por adenoma
hipofisario presentan una supresion de cortisol
plasmatico mayor de 50% en comparacién con
los valores de referencia; aquellos con tumores ex-
trahipofisarios secretores de ACTH, no muestran
tal supresion. Se destaca que esta prueba es poco
especifica independientemente del protocolo y el
punto de corte usado, por lo cual tiene poca uti-
lidad por si sola en el diagnostico diferencial del
SC34—36.

En todo paciente con sospecha de SC ACTH de-
pendiente se recomienda realizar una RMN con-
trastada con gadolinio con énfasis en area sellar,
a pesar de que esta técnica es incapaz de identifi-
car la presencia de tumores de hipoéfisis en el 50%
de los pacientes'. La presencia de un adenoma
hipofisario en un paciente con manifestaciones
clinicas y datos paraclinicos concordantes ofrece
un diagnoéstico definitivo de EC sin necesidad de
pruebas invasivas (MC)"*.

En la actualidad, se considera el cateterismo del
seno petroso inferior el gold standard para esta-
blecer el diagnoéstico diferencial del SC ACTH
dependiente (MC)***, y se sugiere en todos
aquellos sujetos en los cuales los estudios clinicos,
bioquimicos o imagenoldgicos son discordantes
(MBC)". El seno petroso inferior recibe el drenaje
sanguineo de la hipdfisis. Debido a que la mitad
de la hipofisis drena al seno petroso inferior del
mismo lado, se debe tomar muestra simultdnea de
los dos senos petrosos. En condiciones normales
la concentraciéon de ACTH es similar en ambos
senos y se corresponde con la concentracion en
sangre periférica. En caso de tener un adenoma
hipofisario productor de ACTH, se obtendra una
relacion entre la concentraciéon de ACTH en el
seno petroso correspondiente (derecho o izqui-
erdo) y la sangre periférica mayor de 2; mien-
tras que esta relacion sera menor de 2 en caso de
estar presente un tumor extrahipofisario produc-
tor de ACTH (MC)**>*. Cuando a esta prueba se
agrega la estimulacion con CRH, los resultados
son mas fiables”. Una relacién de ACTH entre

seno petroso y sangre periférica mayor de 3 a los
5 minutos después de la administraciéon de CRH
es un dato caracteristico que permite diagnosticar
con certeza un adenoma hipofisario productor de
ACTH (MC)'#2%, Esta técnica se lleva a cabo solo
en algunos centros especializados.

El primer paso para iniciar una terapéutica ade-
cuada consiste en identificar la causa subyacente
de la patologia, siendo la cirugia el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los casos.

Cirugia: la via transesfenoidal constituye la op-
cion terapéutica de eleccion en la EC, con una tasa
de remisién del 70-90% y una baja mortalidad
cuando es realizada por cirujanos expertos®. Por
su parte, la cirugia laparoscopica (adrenalectomia
uni o bilateral) es de eleccion en el tratamiento del
SC secundario a tumor adrenal, con una tasa de
curacion del 100% en el caso de adenomas unilat-
erales, aunque con menor éxito cuando se trata de
carcinomas adrenales, en cuyo caso el pronostico
tiende a ser fatal al cabo de 2 - 3 anos*. Cuando el
SC es secundario a secrecidn ectopica de ACTH,
el tratamiento depende de la patologia de base,
usualmente consiste en la excéresis quirtrgica del
tumor (por ejemplo carcinoma bronquial, timo-
mas, etc).

Se destaca que es necesario dar terapia de reem-
plazo tanto en la cirugia transesfenoidal (dexa-
metasona) como en la adrenalectomia ante el
riesgo de insuficiencia adrenal (hidrocortisona
mas fludrocortisona).

Radioterapia: Se emplea en la actualidad sélo
en pacientes que no responden al tratamiento
quirtrgico o en pacientes con intolerancia al
tratamiento médico *.

Tratamiento médico: también denominado
“adrenalectomia farmacoldgica’ Los farmacos
que se utilizan en el tratamiento tanto del SC como
de la EC incluyen: inhibidores de la esteroidogé-
nesis adrenal (que bloquean en uno o varios pasos
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la sintesis de cortisol), agentes de accién central
(que inhiben la secrecion de ACTH por tumores
de la hipdfisis) y antagonistas de receptores de
glucocorticoides. Cabe destacar que ninguno de
éstos ha sido aprobado por la FDA (Federal Drug
Administration) para su uso en pacientes con SC
o0 EC, siendo empleados en aquellos pacientes con
contraindicacién quirtrgica.

o Inhibidores de la esteroidogénesis: utilizados
para el control del hipercortisolismo. Entre estos
medicamentos estan:

Ketoconazol: se emplea para disminuir los va-
lores de cortisol a través de la inhibicién de varias
enzimas esteroidogénicas, tales como 17-hidro-
xilasa, 11p-hidroxilasa y 18-hidroxilasa*. Se
puede emplear como monoterapia a dosis
de 300-400 mg via oral BID por un periodo de
tiempo de 0,5-8 meses. Sus efectos adversos in-
cluyen aumento de transaminasas, ginecomastia y
alteraciones gastrointestinales®. Puede indicarse
también como tratamiento transitorio desde el
momento del diagndstico hasta que se logra la
resolucion quirurgica.

Metirapona: inhibe selectivamente la 11p hi-
droxilasa, reduciendo entre un 75-80% la concen-
tracion sérica de cortisol. Puede utilizarse como
monoterapia a dosis de 250 mg BID hasta alcan-
zar 1,5 gr cada 6 horas. Es la droga de elecciéon en
las embarazadas por la seguridad demostrada en
este grupo de pacientes®”’.

Mitotano: inhibe multiples enzimas esteroido-
génicas y a dosis altas posee también una accién
adrenalitica causando atrofia y necrosis de la glan-
dula suprarrenal. Debido a su toxicidad se utiliza
en casos de carcinoma adrenal, y no se recomien-
da su uso en pacientes que desean embarazo ya
que se acumula en el tejido adiposo hasta por 2
afios posterior a la suspension del mismo.

Aminoglutetimida: es un agente anticomicial con
efecto supresor sobre la esteroidogénesis a través
de la inhibicién de las enzimas 11pB-hidroxilasa
y 18-hidroxilasa*. Es eficaz s6lo en un 45-50%
como monoterapia, por lo que se recomienda su
uso en combinacién con otros agentes como la
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metirapona.

Etomidato: es un agente anestésico, derivado
imidazolico, que suprime la esteroideogénesis
a través de la inhibicion de la 17-hidroxilasa,
11pB-hidroxilasa y 17,20-liasa*. Sus dosis oscilan
entre 0,03-0,3 mg/Kg/hora via intravenosa, sien-
do la somnolencia su principal efecto adverso.

« Agentes de accién central: aunque son menos
empleados, aqui se pueden distinguir los agonis-
tas de dopamina y los analogos de la somatostati-
na.

Cabergolina: es un agente dopaminérgico
aprobado por la FDA para el manejo de la hiper-
prolactinemia. Es una opcion terapéutica en la EC
debido a que se ha demostrado que existen recep-
tores dopaminérgicos en los tumores hipofisiarios
productores de ACTH. De hecho, en un estudio
publicado en el afio 2009 se observo respuesta
favorable al uso de cabergolina en 15 de 20 pa-
cientes, pero solo el 40% de ellos mantuvieron
una respuesta sostenida a lo largo de 2 afos de
seguimiento®. De igual forma, Godbout y cols*
demostraron una respuesta favorable al medica-
mento en 11 de 30 pacientes pero sélo 9 mantu-
vieron la respuesta con un seguimiento de 3 afos.
Las dosis utilizadas en estos estudios fueron rela-
tivamente altas (1-7 mg por semana en el primero
y 0,5-4,0 mg por semana en el segundo).

Andlogos de la Somatostatina: el octreotide y el
lanreotide han demostrado poca efectividad en
el manejo de la EC*, sin embargo, hay resultados
promisorios con un analogo de la somatostatina
relativamente nuevo que es el pasireotide®**!. De
hecho, datos recientes sugieren el uso combinado
de ketaconazol, cabergolina y pasireotide como
una terapéutica promisoria para el manejo del SC,
pero aun se encuentra en etapa de investigacion®.

o Antagonista del receptor de glucocorticoide: en
este grupo se describe el Mifepristone que es un
antagonista del receptor de esteroides tipo 2 y an-
tagonista de receptor de progesterona, disefiado
para el manejo del hipercortisolismo de diferente
etiologia, incluido el SC.

Manejo de pacientes con Sindrome de Cushing.
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«Otros medicamentos de utilidad: si el paciente
lo amerita como consecuencia de las complica-
ciones de la enfermedad, debe indicarse el uso de
antihipertensivos, considerdandose a los diuréticos
tiazidicos, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y calcio antagonistas las primeras
opciones terapéuticas. En caso de presentarse dia-
betes mellitus secundaria al hipercortisolismo, es
necesario el uso hipoglucemiantes orales e incluso
insulinoterapia*. De igual forma, debe consider-
arse el uso de bifosfonatos, a fin de prevenir la
aparicion de osteoporosis.

Se destaca que posterior a la resolucién quirdrgi-
ca, los pacientes afectos con SC presentan una su-
presion del eje hipofisis-hipotalamo-adrenal, por
lo cual es necesario colocar dosis sustitutivas de
esteroides, como hidrocortisona de 12-15 mg/m?,
o su equivalente de dexametasona, prednisona o
prednisolona, al menos durante 1 mes, aunque
en algunos casos su uso puede extenderse por un
periodo de 6 a 12 meses; sin embargo, el momen-
to Optimo para detener la terapia de reemplazo es
cuando los valores séricos de cortisol post estimu-
lacién con CRH sean > 18 pg/dL (500 mmol/L)*.
No se ha llegado a un acuerdo entre las difer-
entes instituciones en lo relativo a los criterios de
resolucion de la EC; algunas recomiendan usar
como criterio valores muy bajos de cortisol am
(menores de 2 pg/dL, o valores entre 2-5 pg/dL),
otras usan valores bajos de cortisol libre en orina
de 24 horas (por debajo de 20 pg/24h), y otras,
valores normales de cortisol post supresién con
dosis bajas de dexametasona (1 mg o 2 mg)*. No
obstante, se coincide en que para considerar cu-
racidn, debe haber remision de las caracteristicas
clinicas, normalizacion de los valores séricos de
cortisol y ausencia de recurrencia a largo plazo.

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinologia,
Mérida-Venezuela (ENDO-MER).
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Gomez-Pérez, Miguel Sanchez, Isabel Benitez,
Yorgi Rincon, Jueida Azkoul, Magda Luna, Victor
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Yubriangel Reyes, Marisol Meza.
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