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Resumen

Los tumores hipofisiarios funcionantes más frecuentes son los produclOres de prolactina
(prolactinomas), hormona de crecimiento (acromegalia) y ACTH (síndrome de Cushing). Existe
mucha controversia con respecto al diagnóstico y manejo de estas patologías. Este artículo pre­
senta una guía para el diagnóstico y tratamiento de tales tumores hipofisiarios, y ha sido elabo­
rado por la Asociación Costanicense de Endocrinología, Diabetes y Nutrición.
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En la enfermedad de Cushing existen diferentes pruebas de diagnóstico, tamo para tamiza­
je como para diagnóstico confirmatorio. El tratamiento inicial debe ser cirugía, seguida por
radioterapia. En este caso el tratamiento médico es mucho menos eficaz que en las otras dos
entidades. .

Por este motivo, la Asociación Costarricense de Endocrinología Diabetes y Nutrición ha
revisado y avalado estas guías para el diagnóstico y manejo de acromegalia, prolactinomas y
enfermedad de Cushing, como una forma de unificar los criterios y tratamientos de estas
patologías en el ámbito nacional.

Los prolactinomas, acromegalia y enfennedad de Cushing son los tumores funcionantes
hipofisiarios que se presentan con mayor frecuencia en la población general. A nivel mundial
existe controversia respecto de cómo abordar estas enfennedades, dada la aparición de nuevos
tratamientos médicos y otras modalidades de radioterapia. Costa Rica no ha sido la excepción,
sobre todo debido a las dudas acerca del manejo de estas patologías hipofisiarias.
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Con respecto a las hiperprolactinemias, se deben descartar otras causas que produzcan ele­
vación de prolactina. Si se identifica un prolactinoma, el tratamiento va a ser médico en la ma­
yoría de los casos, reservándose la cirugía para aquellos macroprolactinomas con compromiso
visual que no han reducido de tamaño con el tratamiento médico. El tratamiento de elección
consistió en agonistas dopaminérgicos, y en Costa Rica la elección será bromocriptina, aunque
hay otras opciones como cabergolina y quinagolide.

La causa más frecuente de acromegalia son los tumores hipofisiarios productores de hor­
mona de crecimiento. El diagnóstico usualmente se retarda varios años luego de haberse inicia­
do los cambios, por lo lento que se producen las manifestaciones clínicas. El tratamiento inicial
de elección consiste en la cirugía, reservándose tratamiento médico con análogos de somatos­
tatina como primera elección, para casos donde ha fallado el tratamiento quirúrgico. Otra posi­
bilidad de tratamiento consiste en la radioterapia, cuya eficacia se ve limitada por el tiempo
necesario para hacer efecto.
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Materiales y métodos

Para el presente documento se realizó revisión biblio­
gráfica en Medline, utilizando como palabras claves
acromegalia, prolactinomas, síndrome de Cushing y
tumores hipofisiarios. De estos artículos se seleccionaron
aquellos que fueran de revisión acerca del diagnóstico y
tratamiento de los últimos 10 años, y que además estuvie­
ran disponibles en la Biblioteca Nacional de Salud y
Seguridad Social (BINASSS), o se encontraran accesibles
como referencia de lexlO completo en Internet, en las pági­
nas de las revistas correspondientes.

Posteriormente, se elaborará una propuesta inicial de
las guías, adaptándolas a los recursos tecnológicos, médicos
y terapéuticos disponibles en nuestro medio. Esta propues­
ta fue discutida en una reunión de la Asociación
Costarricense de Endocrinología, Diabetes y Nutrición, en
octubre de 2002. Allí se presentaron las correcciones co­
rrespondientes, razón por la cual las guías fueron de nuevo
discutidas en febrero de este año. Así se logró la aprobación
unánime de todos los miembros de la Asociación.

Acromegal i a

La acromegalia es una patología ocasionada por la
secreción excesiva de hormona de crecimiento. Como con­
secuencia de esta secreción, se elevan los niveles del factor
de crecimiento tipo insulina-J (IGF-l). La causa más fre­
cuente es el crecimiento de un tumor hipofisiario productor
de hormona de crecimiento (98%). En muy raras ocasiones
es provocada por la producción eClópica de hormona de
crecimiento o factor liberador de hormona de crecimiento
por parte tumores pulmonares o pancreáticos, y en ciertas
instancias es causada por hiperplasia de las células produc­
toras de hormona de creci miento l.

La incidencia de la acromegalia en el ámbito mundial
es de 3-4 casos por millón de habitantes por año, con una
prevalencia de 50-70 casos por millón de habitantes 2. En
Costa Rica no hay datos nacionales sobre su epidemiología,
aunque contamos con alrededor de 80 pacientes tratados en
los servicios de endocrinología de los hospitales San Juan
de Dios, México y Calderón Guardia (datos personales del
autor no publicados).

a. Manifestaciones clínicas

La acromegalia por 10 general se diagnostica entre 10 y
15 años después del inicio de los síntomas, debido a que
estos se presentan de una forma lenta y progresiva. Se esti­
ma que en un 40% de casos, el diagnóstico se hace al con­
sultar el paciente por otros motivos. Los síntomas pueden
dividirse entre los que se deben a la expansión del tumor y

aquellos relacionados con la secreción excesiva de hormona
de crecimiento l.

Los síntomas relacionados con la expansión del tumor
son cefalea, pérdida de campos visua1cs periféricos (hemi­
anopsia bitemporal), destrucción del tejido hipofisiario ad­
yacente, que produce los diferentes síntomas del panhipopi­
tuitarismo :l.

Los síntomas relacionados con el exceso de hormona de
crecimiento son rasgos faciales más toscos, prominencia de
arcos ciliares, prognatismo, macroglosia, crecimiento aeral
de manos y pies, así como edema de dedos, manos y pies,
sudoración excesiva, osteoartrosis, síndrome de túnel carpal
y apnea obstructiva de sueño 3.

La acromegalia produce una serie de trastornos
metabólicos, que incluyen intolerancia a la glucosa o dia­
betes mcllitus, hipertensión arterial, cardiomegalia con
hipertrofia ventricular izquierda, y enfermedad arterial
coronaria como consecuencia de 10 anterior l.

Al diagnosticarse un paciente con acromegalia, éste
tiene una mortalidad de 2 a 3 veces mayor a la de la
población general. Las causas de mortalidad, en orden de
frecuencia, son enfennedad arterial coronaria, problemas
respiratorios, y cáncer 4.

Existe gran controversia entre la relación de acrome­
galia y cáncer. Lo que sí se conoce con certeza es el víncu­
lo con pólipos colónicos "\ aunque no necesariamente
lleguen a malignizar. En algunas series se ha reportado que
el riesgo relativo de cáncer de colon es hasta 29 veces
mayor con respecto a la población general. Las series son
todavía más controversiales al relacionarlos con el del
cáncer gástrico o esofágico.

b. Diagnóstico

Para realizar el diagnóstico, se requiere en primera
instancia, la sospecha clínica del paciente, quién suele ser
referido a un servicio de endocrinología, por un médico que
ha visto el fenotipo del paciente cuando consulta por algún
otro síntoma, como por ejemplo, diabetes rnellitus, túnel
carpal o incluso osteoartrosis. Esta sospecha clínica debe
contlnnarse con pruebas que demuestren la hipersecreción
de hormona de crecimiento.

La prueba de tamizaje inicial puede efectuarse con
niveles de factor de crecimiento tipo lnsulina-I (IGF-l) ó
somatomedina e y con niveles de h0l11100a de crecimiento
basal. Los niveles de IGF-l deben compararse con los
valores normales para la edad del paciente. En los pacientes
acromegálicos, el tener hipersecreción de hormona de creci­
miento, estimula al hígado a que produzca niveles altos de
IGF-I, que al final son los que median los efectos clínicos
observados l.
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Una alternativa a los estudios por imágenes es la
medición de la hormona liberadora de honnona de crec­
imiento, pero tiene la Iimitante de que no se realiza en el
país de fonna rutinaria (aunque se puede contactar con lab­
oratorios privados para el envío de muestras al exterior), y
por 10 tanto se hace difícil su implementación. En caso de
efectuarse la medición, si los niveles están bajos o suprimi­
dos, orienta a producción de honnona de crecimiento, mien­
tras que si están elevados oriema a tumor productor de
GHRH, y debido a esto se debe buscar respuesta con tomo­
grafía de tórax y abdomen, en el sitio de la producción
ectópica de esta.

Hay diversas pruebas dinámicas para demostrar la
secreción autónoma de hormona de crecimiento, sin embar­
go, la más aceptada en estos momentos es la curva de tole­
rancia a la glucosa.

La curva de tolerancia a la glucosa se realiza en estado
de ayuno. Se coloca un catéter intravenoso en el paciente,
luego se administra una carga de 75 g de glucosa vía oral,
posterior a lo cual se toman ni veles de glucosa y honnona
de crecimiento basal, cada 30 minutos, hasta las 2 horas. La
falta de supresibilidad de los niveles de hormona de ere·
cimiento a < I ng/ml, o la presencia de una elevación
paradójica de esta, confinna el diagnóstico ~. Existe contro­
versia mundial sobre si esta prueba debe realizarse en
pacientes diabéticos, dada la hiperglicemia que puede llegar
a produci rse al realizar la curva de tolerancia.

creas, por lo que se debe practicar una
computarizada de (órax y abdomen. en
tumores.

tomografía axial
busca de estos

Por otro lado, niveles basales de hormona de crecimien­
to 5 2 ~g!dl predicen que la respuesta en la curva de tole­
rancia llegará niveles de < 1 ~/dl. por lo que puede obviarse
la curva de tolerancia.

Otras pruebas dinámicas que pueden ayudar en caso de
duda. incluyen la respuesta de la hormona de crecimiento a
la aplicación de TRH o a la infusión de dopamina. pero por
lo general no son necesarios.

c. Estudios de localización

Una vez confirmada la secreción autónOma de honnona
de crecimiento, se debe localizar la fuente de esta hiper­
secreción. Como se dijo anteriormente, el 98% de los casos
son causa de un adenoma productor de hormona de crec­
imiento. Pero, hay un 2% de los casos que pueden ser cau­
sados por otros tumores y este es el porcentaje que se debe
descartar con los estudios de localización l.

Si se dispone. el estudio de elección, es la resonancia
magnética nuclear, ya que tiene mayor sensibilidad. En
COSl¡] Rica este recurso no es tan accesible y no se cuenta
con ella en el Seguro Social, por lo que el estudio de ima­
gen de elección corresponde a la tomografía axial computa­
rizada (TAC). Si el TAC demuestra la presencia de un ade­
noma hipol'isiario. se puede afirmar que ese adenoma es el
productor de hormona de crecimiento. aunque idealmente
esto se debe acompañar de niveles suprimidos de GHRH
(hormona liberadora de hormona de crecimiento). Por otro
lado, si el TAC no logra demostrar la presencia de adenoma
hipoftsiario, sc debe proceder a la realización de resonancia
magnética nuclear, por las características descritas.

En caso de que la resonancia magnética nuclear no
logre demostrar la presencia de un adenoma hipofisiario, se
debe proceder a descaflar la producción ectópica de la hor­
mona dc crecimiento o de la hormona liberadora de hor­
mona de crecimiento. En estos casos las causas más fre­
cuentes son tumores neuroendocrinos en pulmón o pán-

d. Tratamiento

Es de consenso que el tratamiento inicial debe consistir
en la cirugía, ya que es el método que ofrece mejores tasas
de curación. El abordaje quirúrgico depende de la situación
de cada paciente y de lo extenso de la lesión tumoral. Las
mejores series a nivel mundial reportan tasas de curación
del 70% para microadenomas (tumores que miden menos
de 10 mm en su diámetro mayor), y hasta de un 4q% para
macroadenomas (tumores que miden más de 10 mm en su
diámetro mayor). Sin embargo, las tasas de curación varían
según los criterios utilizados. Desafortunadamente no hay
da lOS nacionales para compararlos 7-~.

En caso de que el paciente presente alguna contraindi­
cación para la cirugía. como cardiopatía descompensada, en
cienos lugares se ha planteado el manejo médico inicial con
análogos de somatostatina (oetréotido 6 lanreótido) para
tratar de mejorar el estado general del paciente y que sea
luego sometido a la cirugía operación 9-11.

Seis semanas después de la cirugía se deben valorar los
criterios de curación. Nuevamente. se recomienda realizar
una curva de tolerancia a la glucosa con 75 g de esta, para
medir los niveles de honnona de crecimiento, con las con~

sideraciones del caso en pacientes diabéticos.

El acuerdo en este momento es utilizar los criterios del
consenso de Cortina, que indican que los niveles deben
suprimirse a <1 ~.g!dl, Ytener los niveles de lGF-lnormales
para la edad '.

De no alcanzarse criterios de curación, se debc recurrir
a terapias alternativas. Una de estas es la radiotcrapia 12, con
cobahoterapia convencional o con gamma knife. En ambas
instancias la respuesta que se observa no es inmediata.
gamma knife tiene resultados más promo. respecto de la
cobaltoterapia. Debido a lo anterior. a pesar de haber
recibido radioterapia, el paciente debe ser candidato a tera­
pia médica, mientras la radioterapia hace efecto.
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La terapia médica de elección, por tolerancia y efectivi­
dad, son los análogos de somatostatina (octreótido Il y lan­
reotido de depósito IW). En el medio se cuenta únicamente
con octreótido. La aplicación de octréotido depósito logra
llevar a tasas de curación de hasta 50-70%. Los efectos de
esta terapia persisten por un período de hasta 28 días. Antes
de aplicar la siguiente dosis es conveniente valorar los nive­
les de hormona de crecimiento IGF-I, para ver si se cumplen
los criterios de curación. En caso de no hacerlo, se puede
aumentar la dosis o frecuencia de administración. Si se
alcanzan los criterios de curación, se debe continuar con el
tratamiento con análogos de somatostatina hasta esperar que
la radioterapia haga efecto y es preciso valorar periódica­
mente los niveles de honnona de crecimiento e IGF-I.

1
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de acromegalIa
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De no logr~lr alcanzar los criterios de curación con los
análogos de somalOstalina. se deben plantear otras terapias.
Una de las posibilidades es una nueva cirugía, aunque
se sabe que las reintervenciones conllevan una mayor
morhilidad. Otra opción disponible son los análogos de
dopamina 14 (bromocriptina, cabergoUna, pergolide), sin
embargo, tienen poca tolerancia y su eficacia, por lo gene­
ral, es <40% IS. Esta terapia médica es más efectiva en caso
de ser adenomas que cosecretan prolactina, aparte de hor­
mona de crecimiento.

IMedición de GHRH I
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Las figuras I y 2 presentan algoritmos para el diagnós­
tico y tratamiento de [a acromegalia.

[ Tumor ect6plco [
[productor de GHRH[

Figura 1. Algoritmo del abordaje diagnóstico de acromegalia.

Prolactinoma

3 •.Manifestaciones clínicas

Los síntomas producidos por los prolactinomas tam­
bién pueden dividirse en los generados por compresión del
tumor y los relacionados con el exceso de prolactina.

El aumento de prolactina conlleva a un estado de hipo­
gonadismo, tanto en hombres como mujeres. Por lo tanto,
en el hombre, una de las manifestaciones será la disfunción
eréctil, y en las mujeres, se manifestará de forma más tem­
prana, como oligomcnorreas o amenorreas asociadas a
galaclorrea 16.

b. Abordaje diagnóstico

En el paciente con diagnóstico clínico y bioquímico de
hiperprolactinemia, se deben descartar, en primera instan­
cia, causas fisiológicas y secundarias de elevación en los
niveles de prolactina.

Entre las causas fisiológicas, se pueden citar el embara­
zo y la lactancia. Entre las farmacológicas. se deben
descartar: el uso de psicotrópicos, estrógenos, antagonistas
dopaminérgicos como metoclopramida. antidepresivos
tricíclicos, cocaína, alfamelildopa, verapamilo e inhibidores
de bomba de protones. También, se deben descartar otras

I Tratamiento de acromegalia I
-------..

Presenta /1--"'.'-contraindicación
para cirugía hipofisiarlo

-_..-
Valorar criterios de curación

6 semanas después de clru9ia

Analogos de
CTG 759 glucosa con mediCión

somatoslatlna:
de hGH e IGF·l

oclreotido LAR Ó ...-------- '------.la nreotido LAR

I hGH > 1.0 ng/m! I ]hGH < 1.0 ng/~11
IGF-1 elevados IGF·1 normales

¡
Análogos de r-1 Radioterápia? I I curado Isomatostatina:

octreotido LAR 6
lanreotido LAR

Valorar criterios
de curación

---------hGH <1.0 ng/m:] hGH > 1.0 ng/ml~ Nueva clrugia ó agoflislasIGF·l normales IGF·1 elevados
d~araminérglcos

\ cabergo! na: 0.5·7 maf,semana
bromocripllna 7.5· mgJd

Contmuar 1r8tamientol
pergolide

con aMlogos de
qumagolido: 0.15-0.6 mg/ll

som¡¡loslatina

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de acromegalia
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causas secundarias, como el hipotiroidismo, e insuficiencia
renal crónica 17, y estímulos repetitivos O manipulación del
área mamaria.

Descartadas las causas secundarias, se deben realizar
estudios de imágenes de hipófisis para valorar el tamaño del
adenoma hipofisiario. En este caso, el estudio de mayor
sensibilidad es la resonancia magnética nuclear 17.

En el país, al ser tan limitado el acceso a la resonancia
magnética nuclear, se debe recurrir a el TAC. El TAC puede
dar una idea bastante clara sobre el prolactinoma, ya que al
ser una patología predominantemente de manejo médico,
no es tan importante valorar la presencia de microadeno­
mas. Por otra parte, en la mayoría de las ocasiones, cuando
se trata de macroadenomas con compromiso visual, se logra
detectarlos mediante este recurso.

Los estudios por imágenes pueden revelar que la hipó­
fisis es normal, en cuyo caso se catalogaría como hiperpro­
lactinemia idiopática, ya que hasta ahora no está descrita la
producción ectópica de prolactina 16, aunque no se descarta
la prcsencia de microadenomas hipofisiarios no identifica­
dos por estudios de imágenes.

Si se logra evidenciar la presencia de un adenoma
hipofisiario, se deben valorar los niveles de prolactina. Se
ha observado que los niveles de prolactina correlacionan
con el tamaño tumoral y la mayoría de los prolactinomas los
tienen superiores a 150 ng/m1. Se dcbe tomar en cuenta que
la compresión del tallo hipofisiario, con la interrupción de
la transmisión de la dopamina como factor inhibidor de
secreción de prolactina, puede generar elevaciones de pro­
lactina, sin que el tumor sea la fuente de producción. Por 10
taIllo, se debe considerar esta posibilidad en los casos donde
los niveles de prolactina son menores a ]50 ng/ml; y descar~

tal' que la elevación de pro lactina sea secundaria a un tumor
hipofisiario de otra etiología 17.

En ambos casos, independientemente del ni vel de pro­
lactina, se recomienda realizar pruebas para valorar la reser­
va hipofisiaria. El test de elección sigue siendo la prueba de
tolerancia a la insulina. Como es de suponer, si hubiera
alguna deficiencia absoluta o parcial de algunos de los ejes,
se debe sustituir con las hormonas correspondientes.

c. Tratamiento

En primer lugar, el principal determinante para decidir
la vía del tratamiento inicial será la presencia o no de
compromiso visual. Si el tumor se ha expandido y ha habido
compresión quiasmática que comprometa la viabilidad del
nervio óptico, el tratamiento inicial deben ser los agonistas
dopaminérgicos, pero con la precaución de un seguimiento
estrecho del paciente. El tratamiento inicial es médico, gra­
cias a que éste logra reducir cl tamaño tumoral, y por lo
tanto, en algunos casos, consigue también la reducción de la
compresión quiasmática IS. Después de cuatro meses de

evaluación del tamaño tumoral, se debe indicar un TAC. De
no lograrse la reducción del tumor hipofisiario, se debe pro­
ceder al tratamiento quirúrgico 19 para realizar la descom­
presión del nervio. Este tratamiento no debe ser el inicial en
aquellos pacientes sin compromiso visual, ya que la tasa de
curación es baja y la recidiva es alta.

Tras la cirugía se debe rcvalorar los niveles de proJacti­
na, si se han normalizado se puede considerar que el
paciente ha sido curado, mientras que si persisten alto, se
indica tratamiento médico.

El tratamiento médico es de elección en aquellos
pacientes donde no haya compromiso visual o que la cirugía
no ha logrado curar 2W21, lo constituyen los agonistas dopa~

minérgicos. El agonista dopaminérgico inicial en el país es
la bromocriptina, ya que este agente es eí"ectiva, posee
mayor cantidad de estudios que apoyan su efcctividad y es
de menor costo económico; de esta forma se logra alcanzar
tasas de normalización de prolactina similares a las de los
otros agentes. El problema con la bromocriplina es su tole­
rabiJidad, por lo que en presencia de reacciones adversas
importantes, se aconseja proceder a agonistas dopaminérgi­
cos alternativos, como por ejemplo, la cabergolina,
quinagolide y pergolide. Se debe hacer la salvedad de que
puede haber falla tcrapéutica a la bromocriptina, en cuyo
caso estos otros agentes, y especialmente la cabergolina,
pueden ser efectivos 22. Una forn1a de mejorar la tolerancia
gastrointestinal de la bromocriptina es la administración
intravaginal de las tabletas orales, con la misma efectividad.

En caso de haber falla terapéutica o intolerancia a los
agonistas dopaminérgicos, como último recurso se puede
recurrir a la radioterapia, aunque sc sabe su la efectividad es
a muy largo plazo y la tasa de curación es baja.

La figura 3 muestra un algoritmo donde se resume el
manejo de los prolaetinomas.

Síndrome de Cushing

El síndrome de Cushing se pro4uce por un estado cróni­
co de hipercortisolismo, que afecta casi la totalidad de los
tejidos del organismo 2,.

La incidencia para el síndrome de Cushing espontáneo
es de aproximadamente 2-4 casos por millón de habitantes,
por año. Sin embargo, debc considerarse que la prevalencia
real es mucho mayor, debido a que la etiología más
frecuente es el iatrogénico 2~.

3. Etiología

La clasificación etiológica divide al síndrome de
Cushing en dos grandes grupos, según exista o no un exce­
so de ACTH a nivel plasmático. En el síndrome de Cushing
ACTH dependiente ~", se tiene la enfermedad de Cushing
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Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de prolaclinomas.

que se produce por aumento de ACTH secretado por la
hipófisis, con hiperplasia adrenocorticaJ bilateral secun­
daria. Por otro lado, puede ser por producción de ACTH
cctÓpico, ya sea producido por secreción de ACTH o pépti­
dos similares a ACTH, por tumores extrahipofisiarios Por
último, puede ser ialrogénico por administración de canti­
dades excesivas de ACTH o de análogos sintéticos.

El síndrome de Cushing ACTH independiente" puede
ser de origen supranenal. originado por adenoma o carcino­
ma suprarrenal productor de cortisol; con menor frecuencia,
por hiperplasia adrenal bilateral. También puede producirse
de f0J111a iatrogénica, por administración suprafisiológica
prolongada de corticosteroides.

La frecuencia de las diferentes etiologías varía según la
serie que se revise. Se considera que la causa más frecuente
es la adminiSlraci6n exógena de corticosteroides lb. De los
casos de síndrome de Cushing endógenos, se calcula que
entre un 65-75% corresponden a enfermedad de Cushing,
10- I5% corrcsponden al síndrome de ACTH ectópico y un
10% es de origen suprarrenal.

En aproximadamente un 80-85% de los casos de enfer­
medad de Cushing, se encuentra un microadenoma. En
menos del 10% de casos se halla un macroadenoma.
Alrededor del 5% presenta hiperplasia difusa de células cor­
ti cotropas 2h.

La mayoría de los casos de síndrome de Cushing
adrenal, son producidos por un adenoma. Sin embargo, la
diferenciación entre adenoma y carcinoma por criterios his­
tológicos muchas veces es difícil. Por lo general, los carci­
nomas adrenales son más voluminosos, con pesos mayores
a 100 gramos, mientras que los adenomas tienden a pesar
entre 10 y 70 gramos. La mayoría de los autores diagnosti­
can carcinoma adrenal solo ante la presencia de invasión
capsular, vascular o metástasis a distancia.

En la producción ectópica de ACTH, los tumores en
orden de frecuencia son: carcinoma broncogénico. carci­
noide- especialmente bronquial, timoma, adenoma bron­
quial, tumor pancreático y carcinoma medular de tiroides.

b. Manifestaciones clínicas:

Las principales manifestaciones clínicas quc se presen­
tan son ".n: obesidad centnpeta (88%), hipertensión arterial
(78%), plétora (78%), alteraciones en la reproducción y fun­
ción sexual (68%), hirsutismo y virilización (66%). debili­
dad muscular (61%), sangrado fácil (hematomas) (51%),
oSleoporosis (51 %), acné (49%), estrías rojas o purpúrcas
(46%), alteraciones afectivas (42%) y edemas (38%).

De todas estas, el síntoma de mayor sensibilidad será
un aumento súbito de peso (como obesidad central). Otras
manifestaciones que ayudan en este sentido son cara luna
llena, debilidad muscular proximal, cambios en picio la
presencia de osteoporosis sin explicación, hipertensión arte­
rial, resistencia a la insulina (son poco sensibles dada su alta
prevalencia en la población general), afección del tercer par
craneal (se observa hasta en un 25% de casos de enfer­
medad de Cushing, a pesar de que muchas veces clínica­
mente no se busca o no se reconoce). El hallazgo más
común en niños es el retraso o detención de crecimiento.

La presencia de un inicio súbilO de la simomalOlogía
oriema más a origen ectópico de ACTH, mientras que la
instauración paulatina sugiere enfermedad de Cushing.

c. Diagnóstico:

Existen pruebas diferentes para establecer el hipercorti­
solismo y tratar de determinar el origen de esta producción.
Hay que tomar en cuenta que en la enfennedad de Cushing
se Inantiene el retrocontrol sobre la producción de ACTH
por la hipófisis, pero que requiere dosis mayores (suprafi­
siológicas) de corticosteroides.

Cualquier prueba que se cmplee, por ejemplo, la dc
tamizaje, presentará el problema de que hay condiciones
clínicas más frecuentes que conducirán a la producción de
hipercortisolismo. Además, para alcanzar una sensibilidad
diagnóstica cercana al 100%, muchas de estas pruebas ten­
drán una baja especificidad y provocarán una gran cantidad
de falsos positivos. Por lo tanto, debe aumentarse la posibi­
lidad pretest, al realizar el tamizaje en pacientes con
sospecha clínica.
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Antes de efectuar cualquier prueba bioquímica, el clíni­
co debe tener en cuenta patologías que llevan a hipercorti­
solismo, sin producir síndrome de Cushing.

Cuadro 1. Causas de hipercortisolismo
no asociadas a síndrome de Cushing

Después de descartar fuentes exógenas de esteroides, ta
causa más frecuente de hipercortisolismo será la presencia
de patología psiquiátrica o estrés físico o mental. Un 25%
de los pacientes hospitalizados y un 33% de los pacientes en
el postoperatorio inmediato, tendrán niveles altos de corti­
sol. El paciente alcohólico debe abstenerse al menos uno o
dos meses, antes de realizar las diferentes pruebas n. El
cuadro I muestra situaciones donde hay aumento en los
niveles de cortisol, que no se deben al síndrome de Cushing.

d. Test de tamizaje:

Existen varias pruebas que se pueden realizar, como
tamizaje, para excluir la producción de hipercortisolismo.
En esta instancia, por la facilidad, sensibilidad y especifici­
dad. se postula que la cortisoluria de 24 horas y el test de
supresión con dexametasona de 1 mg, son los de elección 29.

Cortisoluria de 24 horas: Se basa en la medición de la
excreción urinaria de cortisol libre en 24 horas. Se recoge a
las 7 a.m, cuando el paciente elimina la primera orina de la
mañana. A partir de entonces se recoge la orina hasta las 7
a.m. del día siguiente (incluyendo esta última). Esta muestra
debe guardarse en una hielera, hasta el momento de la deter­
minación. Es el test más sensible (95-100%) y específico
(98%). Se debe comprobar que la recolección de orina ha
sido adecuada, midiendo la excreción de creatinina (nomml
1-1,5 gramos en 24 horas). La sensibilidad aumenta a más
del 98%, si se recoge más de 1 orina de 24 horas. Aunque los
valores pueden variar según el tipo de prueba que se use, se
considera que valores superiores a 250-300 mg 24 horas, son
virtualmente diagnósticos de síndrome d~ Cushing. Sin
embargo. dcbe prevalecer el criterio clínico, en especial si se
sospecha sccreción intermitente de cortisol _10.

Test de supresión con 1 mg de dexametasona: En esta
prueba se administra 1 mg de dexametasona VO a las 1\
p.m, y el nivel de cortisol plasm.:itico se mide al día sigu­
iente, a las 8 a.m. La dexametasona no interfiere con el
método de laboratorio usado para medir cortisol, lo que per­
mite valorar la supresibilidad de la producción endógena de
cortisol. La prueba se basa en el principio de que práctica­
mente todas las fuentes de producción inapropiada de corti­
sol o ACTH, no se inhiben con t rng de dexametasona,
manteniendo niveles mayores de S mg/dl, 9 horas poste­
riores a la administración. Tiene una sensibilidad del 98%,
pero con una especificidad de entre el 70-80%. La sensibi­
lidad de la prueba se ve afectada por cualquier condición
donde se altere el aporte de dexametasona, lo que podría
producir resultados positivos falsos. Deben considerarse,
por lo tanto, factores como inductores hepáticos (fenitoína,
carbamazepina, fenobarbital, rifampicina), y niveles altos
de CBG (globulina transportadora de cOltisol). Por otro

Etrés físico
Cirugía, trauma
Ejercicio crónico
Desnutrición

Estrés mental y desórdenes psiquiátricos
Hospitalización
Abuso de drogas y alcohol y síndrome de abstinencia
Depresión crónica (unipolar, bipolar)
Desórdenes de pánico
Anorexia nerviosa

Anormalidades metabólicas
Amenorrea hipotalámica
Aumento de eSG (estrógenos, embarazo, hipertiroidismo)
Diabetes mellitus complicada

eSG=globulina transportadora de cortisol

lado, condiciones como hepatopatía crónica o insuficiencia
renal crónica llevan a falsos negativos, al eliminar en mayor
tiempo la dexametasona. Excluyendo estas condiciones, el
test de, dexametasona es el más útil, ya que es mucho más
fácil de realizar, pero al combinarlo con la cortisoluria de 24
horas y con un resultado negativo en ambas pruebas, se
puede descartar la presencia de síndrome del Cushing n.

Cortisol sérico a medianoche: En ciertos estudios se
ha demostrado que, obteniendo una muestra a las 12 mn
para cortisol, a través de un catéter colocado previamente y
sin provocar dolor ni despertar al paciente, se puede excluir
el síndrome de Cushing con una sensibilidad del 98%. Los
pacientes con síndrome de Cushing tienden a tener niveles
mayores de 1.8 mg/dl. Sin embargo, las dificultades en la
obtención de la muestra y la necesidad de que el paciente
sea internado, hacen de esta prueba poco práctica JI.

Otras pruebas: Las otras pruebas descritas no se
deben emplear para tamizaje. Los niveles séricos de conisol
y ACTH al azar no sirven para establecer diagnóstico, dado
su ciclo circadiano. La medición de cortisol en saliva tiene
la ventaja de que determina el nivel de cortisollibre, sin ser
modificado por los niveles de CBG, pero la experiencia con
esta prueba es poca y la casuística acumulada hasta ahora no
permite hacer recomendaciones para su uso rutinario.

e. Diagnóstico definitivo:

Cuando la cOltisoluria 24 horas se encucntra en el
límite y hay sospecha de síndrome de Cushing, amerita las
pruebas confirmatorias.

Cortisoluria 24 horas como test confirmatorio: En
pacientes que recolecten adecuadamente la orina, muchos
autores 10 consideran el test confirmatorio de elección. La
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excreción urinaria de 17 cetosteroides se empleó anterior­
mente como test confirmatorio, pero ha caído en desuso
dada su baja sensibilidad y su alta probabilidad de interfe­
rencia en la medición, al utilizarse con ciertos medicamen­
tos. En los casos de secreción intermitente de cortisol, se
recomienda la medición seriada de cortisolurias de 24
horas, por lo menos una vez a la semana, por entre 3 y 6
meses, para poder descartar el diagnóstico .>0.

Test de supresión con CRHldexametasona: Esta
prueba se basa en 2 observaciones: la secreción de cortisol
por causas no relacionadas al síndrome de Cushing, se
puede suprimir con dexamctasona en bajas dosis, y la
respuesta hipofisiaria a la CRH suele estar suprimida, dadas
los niveles altos de conisol (en pacientes con hipercorti­
solismos no Cushing). El test consiste en administrar dexa­
metasona O.S mg cada 6 horas, vía oral, con la última dosis
a las 6 a.m. (12 md, 6 p.m.; 12 mn, 6 a.m.; 12 md, 6 p.m.;
12 mn y 6 a.m.) Posteriormente, a las 8 a.m, por un bolo de
CRH (1 mg/kg peso corporal), midiendn el nivel de cortisol
plasmático 15 minutos después. Al usar un nivel corte de
cortisol en 1.4 mg/dl, este test tiene una sensibilidad y
especificidad prácticamente del 100%, en una población
seleccionada (alta probabilidad pretest). Este test establece
el diagnóstico del síndrome de Cushing, independiente­
mente de la causa, por 10 que se usa como test confirmato­
rio. ya que se pueden diferenciar las hipercortisolernias por
otras causas de los síndromes de Cushing verdaderos. Sin
embargo, existe la gran limitante de que en Costa Rica no se
cuenta con CRH 32.

Test de supresión con dexametasona en dosis bajas:
El test de Liddle se consideró el estándar de oro contra el
cual se comparaban las otras pruebas. Consiste en la
recolección de 2 orinas de 24 horas basales y la adminis­
tración de dexametasona 0.5 mg VO cada 6 horas, por 48
horas. Durante las segundas 24 horas, de administración de
dexametasona, se recolecta una nueva orina de 24 horas
para determinar la cortisoluria. Si la excreción urinaria de
conisol, en las últimas 24 horas, es mayor de 36 mg/24
horas, se considera positivo para el síndrome de Cushing.
Pero, el test tiene una sensibilidad del 56%, con una especi­
ficidad del 100% ".

f. Pruebas de localización

Una vez confirmado el síndrome de Cushing, la pre­
gunta que se debe responder es la fuente de producción del
cOI-ti sol que hay en exceso.

Niveles de ACTO plasmático: La determinación de un
nivel de ACTH basal permite distinguir si el síndrome de
Cushing es ACTH dependiente o no. Se considera ACTH
dependiente, si el nivel es >10 pg/ml, e independiente si es
<S pg/ml. Para niveles intermedios (5-10 pg/ml), la causa
puede ser tanto en ACTH dependiente como ACTH inde­
pendiente, por lo que está indicado el test con CRH. La sen­
sibilidad y especificidad de una detenninación aislada de

ACTH no están bien determinadas. Otros estudios reportan
que el nivel del ACTH puede orientar, ya que niveles por
encima de 200 pg/ml, sugieren, producción ectópica, mien­
tras que niveles de 40-200 pg/ml son compatibles más bien
con enfermedad de Cushing .1.1.

Test de supresión con altas dosis de dexametasona:
En pacientes con ACTH alto, se debe distinguir el origen.
ya sea hipofisiario o ectópico. Este test se basa en la presun­
ción dc que la secreción dc ACTH de origen hipofisiario
puede suprimirse con altas dosis de dexametasona, mientras
que la del ectópico no 10 hace. El test se efectúa al recolec­
tar una orina de 24 horas basal (con medición de corti­
soluria), iniciando luego dexametasona, 2 mg cada 6 horas,
vía oral, por 48 horas, y recogiendo una nueva orina de 24
horas en el segundo día de administración de dexametasona.
Con el criterio usado al principio por Liddle (disminución
en el 50% de los niveles de 17 hidroxiesteroides), el test
tenía una sensibilidad del 80-85% y una especificidad del
70-90%. Sin embargo, si se usa el criterio de supresión de
más del 90% de la cortisoluria, da una sensibilidad del 70%,
con una especificidad del 100%. Pero un, 10% de tumores.
especialmente carcinoides, se pueden suprimir con este test.
Se ha visto también que hasta el 92% de los microaelenomas
se suprimen con este test, mientras que tan solo un 56% de
los macroadenomas lo hacen 34.

Test de supresión overnight con 8 mg de dexameta­
sona: En esta prueba se obtiene un nivel basal de cortisol
sérico a las 8 a.m., seguido de una administración de 8 mg
de dexametasona a las 11 p.m., y una nueva muestra para
corti~ol a las 8 a.m. del día siguiente. Se usa el criterio de
que el nivel de cortisol debe suprimir más del SO%, con lo
que hay una sensibilidad del 88-92% y una especificidad
del 100%. Al emplearse esta prueba se deben tener en cuen­
ta siempre los errores de interpretación, que le pueden con­
ferir un metabolismo alterado de la dexametasona .'5.

Test de CRH: Esta prueba se basa en que una fuente de
producción hipofisiaria responde ante CRH; sucede dife­
rente si es de origen ectópico o SUpr31Tenal. Por lo tanto. es
de utilidad en el paciente en donde los niveles de ACTH son
limítrofes, o se precisa diferenciar entre enfermedad de
Cushing y producción ectópica de ACTH. En este test se
mide un nivel de ACTH basal, luego se administra CRH 1
mg/kg y se miden niveles de ACTH a los 15 y 30 minutos.
Si el aumento del ACTH es de más del 35%, sugiere enfer­
medad de Cushing, con una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 100%. También se puede determinar el
nivel de cortisol basal, 30 y 45 minutos post CRH, donde si
aumenta más del 20%, sugiere enfermedad de Cushing, con
sensibilidad del 91 % Yespecificidad del 88%. En el 10-20%
ele los pacientes que se realizan esta prueba, se presentará
flushing facial g,.

Cateterismo de seno petroso inferior: Muchos cen­
tros consideran que es esencial en el estudio del síndrome
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de Cushing, sobre todo en pacientes sin lesión tumoral en el
sitio que indican los test bioquímicos. Se toma una muestra
de sangre de ambos senos petrosos y de sangre periférica.
En el paciente con enfermedad de Cushing. se obtiene un
gradiente de ACTH seno petroso/periférico >2, y >3, si se
estimula con CRH (1 mg/kg peso). Si el gradiente entre un
lado y otro es > 1.4, se puede lateralizar la local ización hasta
en un 80%37.

Estudios por imágenes: Se relega al último lugar, por
cuanto el 10-20% de la población tiene incidentalomas
suprarrenales o hipofisiarios. Si la sospecha es una lesión
hipofisiaria, el test de elección es la resonancia magnética,
al tener una mayor sensibilidad, ya que el TAC identificará
tan solo 50% de los casos. De haber secreción ectópica, el
primer sitio que se debe buscar es con TAC de tórax, segui­
do de abdomen. La gamagrafía con octreótido puede ayudar
a localizar los tumores productores de ACTH.

El Cuadro 2 muestra un resumen de los estudios hor­
monales que se pueden realizar para el diagnóstico del sín­
drome de Cushing y la Figura 4 señala un algoritmo para el
abordaje diagnóstico de esta patología. La Figura 5
esquematiza la forma de localizar el tumor productor del
síndrome de Cushing.

g. Tratamiento

El tratamiento de elección que ofrece mayores posibi­
lidades de curación es la cirugía. La tasa de curación
depende del tamaño del adenoma hipofisiario y de la expe­
riencia del centro hospitalario, en caso de que exista enfer­
medad de Cushing. Cuando se trata de adenomas suprarre­
nales, la cirugía también constituye la primera elección con
tasas de curación mayores. En los casos más rafaS ele secre­
ción ectópica de ACTH, la vía quirúrgica es de elección.
aunque el pronóstico es reservado, por la agresi vidad del
tumor primario 38.

Cuadro 2. Resumen de las pruebas hormonales para el diagnóstico de síndrome de Cushing

Test Protocolo Interpretación Sensib. Especif. Observo
Cortisoluria Orina 24 horas Normal < 90 mg/24 horas 95-100 98 Test de elección,
24 horas >300mg/24 horas
(tamizaje) diagnóstico

Supresión dexa 1 mg Normal cortisol <5 mg/dl 98 70-80 Baja especificidad
1 mg dexa 11 PM,

cortisol 8 AM

Cortisoluria Orina 24 horas Normal < 90 mg/24 horas, 95-100 98 Test de elección
24 horas (dx) >300 mg/24 horas

diagnóstico

Test CRH/dexa Dexa 0.5 mg c/6h, Cortisol sérico <1.4 mg/dl 100 100 Útil en cortisolurias
CRH 1 mg/Kg limítrofes

Dexa a bajas Dexa 0.5 mg Cortisoluria 56-69 74-100 Históricamente el
dosis c/6h x 2 dlas >36 mg/24 horas estándar de oro

ACTH Plasma <5 pg/ml en ACTH indep ? ? Niveles >200 sugieren
y >10 en ACTH dep. ectópico

Dexa altas dosis Dexa 2 mg Cortisoluria <10% 70 100 Criterios diferentes
c/6 h va basal indican enf. para 17 OHS

8 mg dexa Dexa 8 mg 11 PM <32% basal indican 71 100
Ycortisol 9 AM enfermedad Cushing

Test CRH CRH 1 mg/kg ACTH >35% sobre basal a 93 100
los 15 y 30' o cortisol >20%

Cateterismo ACTH Petroso/periférico 95 (basal) 100 (basal) Mejora de efectividad
seno petroso >2 o >3 post ACTH 100 (CRH) 100 (CRH) con CRH
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La rnetirapona inhibe la 11 hidroxilasa y produce
reducciones rápidas en los niveles endógenos de cortisol,
que pueden ocurrir incluso en las primeras dos hora~. Las
dosis requeridas varían entre 500 y 6000 mg/día, y se deben
titular según los niveles de cortisol. Dentro de sus efectos
secundarios habituales están el acné y el hirsutismo, y
además, en algunas ocasiones se puede producir hiperten­
sión, edema e hipokalemia. Este agente no se encuentra
disponible. en Costa Rica.

El ketoconazole es un antífúngico imidazole que ínhibe
la 11 hidroxilasa, la 17-20 liasa, la 17 hidroxilasa y la 18
hidroxilasa. La dosis habitual inicial es de 200 mg bid. y el
inicio del efecto es más retardado que el de la metir<:lpona.
El efecto adverso principal que limita la utilización del
ketoconazole es la hepatotoxícidad, con elevación
reversible de transaminasas, hasta en el 5-10% de pacientes
(y con lesión hepática severa en 1115.000 pacientes). Se
debe estar siempre pendiente de la posibilidad de inducción
de insuficiencia suprarrenal. Dada su capacidad de inhibir
la síntesis de andrógenos, se constituye la elección en
mujeres con hirsutismo asociado; sin embargo, este mismo
efecto puede llevar a hipogonadismo en hombres.

El mitotano inhibe la enzima que convierte el colesterol
en pregnenolona y. además. la 11 hidroxilasa. Tiene un
lento inicio de acción. pero sus efectos persisten una vez
suspendido el tratamíento. Hast<l un 57% de los pacientes
que lo toman. llegan a tener efectos adversos gastrointesti­
nales. alteraciones ncurológicas, elevación de transami­
nasas. hipercolesterolcmia, ginecomastia y prolongación de
tiempos de coagulación.

En algunas circunstancías se ha intentado el uso de te­
rapia médica combinada, para reducir las dosis de los dife­
rentes agentes utilizados y también los efectos adversos.

El tratamiento médico consiste en terapia orientada a
inhibir la síntesis de glucocorticoides; en este sentido, se
cuenta con varios agentes.

El aminoglutetimide inhibe la conversión de colesterol
a pregnenolona, la 18 hidroxilasa, 11 hidroxilasa y la aro­
matasa. Este agente es menos efectivo para tratarla enfer­
medad de Cushing, en comparación con las otras causas de
hipercortisolismo. Sus efectos secundarios frecuentes cons­
tituyen rash, fiebre, mareos y letargia, los cuales que se
pueden presentar hasla en un 58% de los pacientes.

Luego de la cimgía se debe revalorar la cortisoluria a
las 6 semanas. En caso de normalizarse, se considera que el
paciente ha entrado en curación. De lo contrario. se deben
recomendar otras vías terapéuticas, como la radioterapia .i<J.

Al igual que en otros tumores hipofisiarios, este proce­
dimiento no tiene efecto de forma inmediata. por lo que se
debe recurrir a alternativas de terapia, mientras hace efecto
la radioterapia; es en esta instancia donde el tratamiento
médico puede ser considerado.

origen
ectópico

RMNde hipcilisis, si
no esta dis¡xf1b1e

T<O

En caso de duda

1

" ''''''lo I
Sd Cushing I

1. CorUso! 24 horas basal
2. Cortisol basal 8:30 AM + andrógenos

3. laboratorio bloqufmico completo
4. Rx lórax

Paciente con sospecha de I
slndrome de cushlng

I

Estudios de localización para slndrome de GUShing I

Estudios de localización para síndrome de Cushing

Origen
hipofisiario

Figura 5. Algoritmo para la localización del tumor en el síndrome
de Cushing.

Figura 4. Algoritmo del abordaje diagnóstico de síndrome de
Cushing.
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Pero, hay muy poca experiencia en este sentido y se
recomienda individualizar cada caso. Por otro lado, en
Costa Rica solo se encuentra con ketoconazole, por lo que
no habría posibilidades de terapia médica comhinada.

Una vez que se inicia la terapia médica, se debe reva­
lorar la cOJ1isoluria en el paciente. Si se ha normalizado, se
mantendrá con terapia médica mientras hace efecto la
radioterapia. Por otro lado, si el paciente no se ha logrado
controlar con la terapia médica disponible o si no lo tolera,
se debe considerar como última opción, el realizar la
adrenalectomía bilateral, para controlar la secreción excesi­
va de corticosteroides.

La Figura 6 muestra un algoritmo donde se resume el
manejo de la enfermedad de Cushing.
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Figura 6. Algoritmo para el tratamiento la enfermedad de Cushing.

Abstract

The most frequent functioning pituitary adenomas are
lhose who lhal produce prolactin (prolaclinomas), growlh
hormone (acromegaly) and ACTH (Cushing's disease).
There are different opinions about the diagnosis and treat­
menl of these diseases. We present here lhe guidelines for
diagnosis and trealment of lhese lumors made by lhe Costa
Rican Associalion of Endocrinology, Diabetes and
Nutrition.

The main cause of acromegaly is a pituilary lumor thal
produces growlh hormone. The diagnosis is usually made
several years afler lhe disease has slarted because lhe physi­
cal changes occur very slowly. The inilial lrealmenl should
be surgery and when it fails, medical therapy with oclreolide
is lhe main choice. Radiotherapy can be used a1though il is
limited by the long time il lalces lo slart its effecl.

lf lhere is hyperprolaclinemia, olher causes of prolaclin
elevation should be ruled out. If a prolactinoma is identi­
fied, lhe lreatment almosl always will be Wilh dopamine
agonists. Surgery should be performed only in macropro­
lactinomas with visual field changes lhal do nol shrink wilh
medical lrealmenl. The firsl choice for medical lrealmenl
will be bromocriptine allhough there are olher agenls like
cabergoline and quinagolide.

In Cushing's disease, there are different tests for
screening for hypercortisolism, after which a confirmalory
lesl should be performed. lnitial trealmenl should be sur­
gery followed by radiolherapy. In these cases, medical lreal­
ment is less effective than in other pituitary tumors.
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