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EXPOSICION DEL CASO
Anamnesis

Varén de 32 afnos de edad que refiere, desde hace aproximadamente un afo, polidipsia,
poliuria, aumento progresivo de peso y la aparicion de estrias en térax y abdomen. A estos
sintomas se suman, de forma progresiva, dorsalgia e intensa debilidad muscular, especial-
mente en cintura pélvica y extremidades inferiores. El paciente no presenta ningun tipo de
tratamiento farmacolégico.

En mayo de 2012, en una analitica solicitada por su centro de atencién primaria, se observé
una elevada excreciéon de cortisol en orina de 24 h, por lo que fue remitido al Servicio de
Endocrinologia y Nutricién del Hospital Universitari de Bellvitge para un estudio etiolégico
del hipercortisolismo.

Exploracion fisica

Al ingreso, el paciente present6 una ligera hiperpigmentaciéon cutanea generalizada; obe-
sidad (peso: 86 kg; talla: 165 cm; indice de masa corporal 31,6) con evidente distribucién
centripeta del paniculo adiposo, cara con aspecto de “luna llena”, acimulo graso a nivel
posterior del cuello y estrias de color rojo-vinoso en ambas regiones pectorales, abdomen,
brazos y muslos; una auscultacién cardiopulmonar normal con 90 latidos ritmicos/min; una
tension arterial de 160/90 mmHg y una acusada debilidad muscular. Adicionalmente, el
paciente presento sintomas psicoticos catalogados como un episodio maniaco secundario
al hipercortisolismo por el Servicio de Psiquiatria del Hospital.
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Examenes de laboratorio iniciales

Se solicité una primera analitica, siendo los siguientes resultados los mas relevantes:

INTERVALO

MAGNITUD VALOR OBTENIDO DE REFERENCIA UNIDADES
Srm—Glucosa; c.sust. 7.5 41-6,9 mmol/L
Hb(San)—Hemoglobina A1g;
fr.sust.(IFCC) 51 26 -42 mmol/mol
Srm—Ilon potasio; c.sust. 2,20 3,83-5,10 mmol/L
Srm—Cortisol; c.sust.

(extraccion a las 23:00 h) Ly 1352675 nmol/L
Pac(Uri)—Excreciéon de 9987 86 - 631 nmol/d

cortisol; caudal sust.(24 h)

Los valores obtenidos para el resto de magnitudes solicitadas (magnitudes relacionadas
con la funcién hepética, lipidica, renal, tiroidea), asi como las que componen el hemogra-
ma, estuvieron comprendidos dentro de los correspondientes intervalos de referencia.
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Tratamiento inicial

El paciente fue tratado con enalapril, insulina y suplementos de potasio permitiendo con-
trolar la hipertension, la hiperglucemia e hipopotasemia. Para controlar el cuadro mania-
co, el paciente se traté con quetiapina y clonazepam, dando lugar a una mejora de los
sintomas psicéticos.

Los sintomas y signos clinicos que presenté el paciente (obesidad, hipertensién arterial,
debilidad muscular, estrias de color vinoso, edemas, intolerancia a la glucosa y trastorno
psiquiatrico), asi como los valores elevados de las magnitudes biolégicas relacionadas con
el cortisol obtenidos, orientaron al equipo de endocrinos hacia un posible diagnéstico de
sindrome de Cushing.

El sindrome de Cushing se caracteriza por el conjunto de signos y sintomas que estan
asociados a un exceso de secrecion de cortisol (hipercortisolismo). Fisiolégicamente, la se-
crecion de cortisol esta regulada mediante un sistema de retroaccion negativa en el eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. Las principales causas de hipercortisolismo se mues-
tran en la Figura 1.

1. Endégeno 2. Exégeno

¢ ACTH dependiente ¢ Administracion de ACTH
e Administracion de glucocorticoides
— Adenoma hipofisario secretor de

ACTH 3. Pseudo-Cushing
— Secrecion ectépica de ACTH
— Secrecion ectépica de CRH ® Depresion
¢ Alcoholismo
¢ No dependiente de ACTH e Embarazo
e Estrés
— Adenoma suprarrenal ® Anorexia nerviosa, etc.

— Carcinoma suprarrenal

— Hiperplasia nodular pigmentada

— Enfermedad macronodular idio-
patica

Figura 1: Principales causas del hipercortisolismo. ACTH, corticotropina; CRH, corticoliberina.

Examenes de laboratorio complementarios

Al paciente se le realizaron diferentes examenes de laboratorio con la finalidad de llevar
a cabo un correcto cribado del hipercortisolismo, confirmar el diagnéstico y establecer la
causa etiolégica del mismo.

Cribado del hipercortisolismo

Para llevar a cabo el cribado del hipercortisolismo del paciente, ademas de la medicién de
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la excrecién de cortisol en orina de 24 horas cuyo resultado fue de 9987 nmol/d (Intervalo
de referencia: 86-631 nmol/d), se le realiz6 el estudio de secrecion de cortisol tras la ad-
ministracion de 1 mg por via oral de dexametasona a las 23 h, obteniéndose los siguientes
resultados:

INTERVALO
MAGNITUD VALOR OBTENIDO DE REFERENCIA UNIDADES

Srm—~Cortisol; c.sust.(basal; antes de

la administracion de dexametasona) e 15559675 nmol/L

Srm—_Cortisol; c.sust.(a las 09:00
horas del dia siguiente a la 1201 - nmol/L
administracion de dexametasona)

El no observar una supresion del valor de la concentracién de sustancia de cortisol en el
suero a las 9:00 h del dia siguiente a la administracién de dexametasona, conjuntamente
con un valor de excrecién urinaria tres veces superior al limite superior del intervalo de re-
ferencia, permitié al equipo de endocrinos realizar un diagnéstico bioquimico del sindro-
me de Cushing y poder descartar, en primera instancia, que el hipercortisolismo era debido
a otras posibles causas.

Confirmacion del hipercortisolismo

Para la confirmacion del hipercortisolismo, al paciente se le realizé el estudio de secrecién
de cortisol tras la administracién de 0,5 mg cada 6 horas de dexametasona por via oral du-
rante dos dias, obteniéndose los siguientes resultados:

INTERVALO
MAGNITUD VALOR OBTENIDO DE REFERENCIA UNIDADES

Srm—~Cortisol; c.sust.(basal; antes de

la administracién de dexametasona) L2 155 -678 el

Srm—_Cortisol; c.sust.(a las 09:00
horas del tercer dia y 6 horas
después de la administracion de
la Gltima dosis de dexametasona)

1193 - nmol/L

Pac(Uri)—Excrecion de cortisol;
c.sust.(24 h)(basal; recogida de orina
durante el dia anterior a la
administracion de dexametasona)

9999 86 - 631 nmol/d

Pac(Uri—Excrecion de cortisol;
c.sust.(24 h)( recogida de orina du-
rante el sequndo dia de la adminis-
tracion de dexametasona)

8314 - nmol/d
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El no observar una supresion significativa en ninguno de los valores de las magnitudes
relacionadas con el cortisol permitié confirmar el diagnéstico de sindrome de Cushing
asi como afirmar que, con una elevada probabilidad, el hipercortisolismo era de ori-
gen endoégeno.

Examenes de laboratorio para el estudio etiolégico del hipercortisolismo, exploraciones
de imagen y estudios anatomopatoldgicos

Para el estudio etioldgico del hipercortisolismo, al paciente se le solicité la medicién de la
concentraciéon de corticotropina (ACTH) en el plasma, obteniéndose un resultado de 289
ng/L (Intervalo de referencia: 15-52 ng/L). El valor patolégico obtenido para esta magnitud
bioldgica permitié al equipo de endocrinos afirmar que el paciente presentaba un sindro-
me de Cushing dependiente de ACTH.

El siguiente paso consistié en diferenciar si el paciente presentaba un tumor hipofisario
secretor de ACTH (enfermedad de Cushing) o bien el aumento era debido a una secreciéon
ectopica de ACTH. Con este objetivo, al paciente se le realizé una resonancia magnética
nuclear (RMN) hipofisaria con gadolinio y un estudio de secreciéon de cortisol tras la admi-
nistracion, en una Unica dosis, de 8 mg de dexametasona a las 23:00 h.

La RMN descarté la presencia de un adenoma hipofisario. El resultado del estudio de se-
crecién de cortisol tras la administracion de 8 mg de dexametasona a las 23:00 h fue el
siguiente:

INTERVALO
MAGNITUD VALOR OBTENIDO DE REFERENCIA UNIDADES

Srm—Cortisol; c.sust.(basal; antes de

la administracion de dexametasona) 2 el nmol/L

Srm—Cortisol; c.sust.(a las 09:00
horas del dia siguiente a la 1001 - nmol/L
administracion de dexametasona)

Con todos estos resultados, para poder confirmar con una elevada certeza que el pa-
ciente no presentaba un tumor hipofisario, el equipo de endocrinos decidié llevar a
cabo una cateterizacion bilateral de los senos petrosos inferiores conjuntamente con
la administraciéon de 100 pg de corticoliberina (CRH) (ver Figura 2), obteniéndose los
siguientes resultados:
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Figura 2: Imagen de la cateterizacion de senos petrosos inferiores realizada al paciente.

Pla-Corticotropina; c.masa en g/L

U0 Seno petroso Seno petroso . Cociente central/ Cociente seno petroso
S P Vena periférica i .
inferior derecho inferior izquierdo periférico izquierdo/derecho
Basal 385 399 391 1,02 1,04
5 min 402 435 432 1,01 1,08
10 min 420 430 442 0,97 1,02
15 min 416 456 424 1,08 1,10
30 min 434 445 441 1,01 1,03

Los resultados obtenidos permitieron confirmar que el paciente presentaba un sindrome
de Cushing con secrecion ectopica de ACTH y descartar una enfermedad de Cushing. Para
conocer el origen de la secreciéon, se llevdé a cabo una tomografia axial computerizada
(TAC) toracoabdominal con multiples cortes de 0,5 cm detectandose la presencia de un
nédulo en el 16bulo pulmonar derecho de unos 8 mm de diametro (Figura 3), por lo que
se realizé un estudio anatomopatolégico macroscépico del I6bulo pulmonar inferior de-
recho. El informe del Servicio de Anatomia Patoldgica confirmoé la presencia de un tumor
carcinoide tipico de 1,3 cm de diametro.
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Figura 3: Imagen del TAC toracoabdominal multicorte de 0,5 cm de grosor realizado al paciente.
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RESOLUCION DEL CASO
Diagnéstico y tratamiento

Ante los resultados de los examenes de laboratorio, las exploraciones de imagen y los es-
tudios anatomopatolégicos obtenidos, el paciente fue diagnosticado de Sindrome de Cus-
hing secundario a tumor ectépico (tumor carcinoide tipico) secretor de corticotropina en
I6bulo pulmonar inferior derecho (T1INOMO). El paciente fue remitido al Servicio de Cirugia
Toracica para someterse a una lobectomia inferior derecha, previo tratamiento con keto-
conazol. Durante la intervencién se obtuvo una muestra de sangre de la vena pulmonar
inferior que drenaba el tumor, antes y después de la ligadura de todas las ramas venosas
del I6bulo inferior derecho, y se midié la concentraciéon de corticotropina en ambas mues-
tras. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

MAGNITUD VALOR OBTENIDO UNIDADES
Pla—Corticotropina; c.masa (antes de la ligadura) 779 ng/L
Pla—Corticotropina; c.masa (después de la ligadura) 246 ng/L

Evolucion y seguimiento

Tres dias después de la intervencidn quirdrgica, se solicitdé una analitica, siendo los siguien-
tes resultados los mas relevantes:

INTERVALO

MAGNITUD VALOR OBTENIDO DE REFERENCIA UNIDADES
Srm—Glucosa; c.sust. 4,6 4,1-6,9 mmol/L
Srm—Ion potasio; c.sust. 4,21 3,83-5,10 mmol/L

Srm—Cortisol; c.sust.

(extraccién a las 23:00 h) e Lo nmol/-
Pac(Uri)—Excrecion de

cortisol; caudal sust.(24 h) 0 86— 631 nmol/d
Pla—Corticoptropina: c.masa 18 15-52 ng/L

Los valores obtenidos para el resto de magnitudes solicitadas (magnitudes relacionadas
con la funcion hepatica, lipidica, renal, tiroidea), asi como las que conforman el hemogra-
ma, estuvieron comprendidos dentro de los correspondientes intervalos de referencia.

Atendiendo a estos resultados, se disminuy6 la dosis de insulina hasta su suspension y se
dej6 de administrar el farmaco hiperpotasémico. Por otro lado, al normalizarse la tension
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arterial y al desaparecer los sintomas psicoticos, se suspendié el tratamiento hipotensor y
antipsicotico, respectivamente.

Tres meses después de la intervencién quirurgica, se solicité una nueva analitica, siendo los
siguientes resultados los mas relevantes:

INTERVALO

MAGNITUD VALOR OBTENIDO DE REFERENCIA UNIDADES
Srm—Glucosa; c.sust. 438 4,1-6,9 mmol/L
Hb(San)—Hemoglobina A1g; 5
fr.sust.(IFCC) 39 26 -42 mmol/mol
Srm—Ion potasio; c.sust. ) 451 3,83 -5,10 mmol/L
Srm—Cortisol; c.sust.

(extraccién a las 23:00 h) e Lo e nmol/L
Pac(Uri)—Excrecion de cortisol;

el S ) 412 86 - 631 nmol/d
Pla—Corticoptropina; c.masa 16 15-52 ng/L

Actualmente, el paciente no presenta ningun tipo de sintomatologia asociada al hipercor-
tisolismo y permanece con un buen estado general.

El paciente del presente caso fue diagnosticado de sindrome de Cushing secundario a tu-
mor ectopico (tumor carcinoide tipico) secretor de corticotropina en el I6bulo pulmonar
inferior derecho. Alrededor del 10 % de los pacientes con sindrome de Cushing son diag-
nosticados de tumor ectépico secretor de ACTH, aunque éste suele ser infradiagnosticado
siendo, probablemente, la segunda causa mas frecuente tras la enfermedad de Cushing. Se
trata de tumores no hipofisarios que secretan péptidos derivados de la proopiomelanocor-
tina (POMC). Alrededor de dos tercios de ellos se asientan en el pulmén, bien como tumor
carcionoide o como tumor de células pequefnas, mientras que un tercio de los mismos tie-
nen un origen, principalmente, gastrointestinal o adrenal (feocromocitoma).

Para llevar a cabo un correcto diagnostico de este tipo de tumores, ademas de los sinto-
mas y signos clinicos tipicos del hipercortisolismo y de la utilizacién de diferentes estudios
anatomopatolégicos y de imagen (TAC y RMN), es necesario realizar diferentes exdmenes
de laboratorio que permitan llevar a cabo un correcto cribado del hipercortisolismo, con-
firmar el diagnéstico y establecer la causa etiolégica del mismo:

Examenes de laboratorio para el cribado del hipercortisolismo

Actualmente, los principales exdmenes de laboratorio que permiten realizar un correcto
cribado del hipercortisolismo son:
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Medicion de la excrecion de cortisol en orina de 24 horas. Se trata del examen de
laboratorio inicial de eleccion para el diagnéstico del hipercortisolismo con una ele-
vada sensibilidad y especificidad diagnéstica, debido a que permite reflejar la pro-
duccién de cortisol durante 24 horas. En el sindrome de Cushing, existe una elevada
variabilidad de los valores de esta magnitud bioldgica. Pese a ello, valores de esta
magnitud tres veces por encima del correspondiente limite superior del intervalo de
referencia, suelen ser indicativos de sindrome de Cushing.

Medicion de la concentracion de cortisol en muestras de liquidos bioldgicos obteni-
das entre las 23:00 y las 24:00 horas. Una caracteristica del sindrome de Cushing es la
pérdida del ritmo circadiano de cortisol, por lo que tiene gran interés medir la con-
centracion de cortisol en muestras de liquidos biolégicos obtenidas a las 23:00 o 24:00
h. Hasta el dia de hoy se ha utilizado, y actualmente continua empleandose en algu-
nos centros sanitarios, la concentracién de cortisol en el suero o en el plasma para
el cribado del hipercortisolismo. Este examen de laboratorio requiere el ingreso del
paciente en el centro hospitalario y presenta serias limitaciones derivadas del estrés
de la hospitalizacién y de la venopunciéon. Actualmente, gracias al desarrollo de pro-
cedimientos de medida que permiten medir la concentracién de cortisol en la saliva,
el cribado del hipercortisolismo puede llevarse a cabo de una manera no invasiva con
una mayor sensibilidad y especificidad diagnéstica, sin requerir la hospitalizacion del
paciente.

Estudio de la secrecion de cortisol tras la administracion de 1 mg de dexametaso-
na por via oral a las 23:00 horas. Este estudio permite valorar la integridad del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. Se basa en la administracién de 1 mg de dexa-
metasona (glucocorticoide sintético 64 veces mas potente que el cortisol) entre las
23:00 y las 24:00 h para medir, posteriormente, la concentracién de cortisol en el
suero o plasma en una muestra obtenida entre las 8:00 y las 9:00 h de la mafana
del dia siguiente. En individuos sanos, la administracién de dosis suprafisiolégicas de
glucocorticoides produce la supresion de la corticotropina (ACTH) y el cortisol. En el
sindrome de Cushing enddgeno, de cualquier etiologia, la supresion de los valores de
esta magnitud es minima o nula.

Para estos examenes de laboratorio deben tenerse en cuenta las siguientes consideracio-

nes:

10

La medicién de la excrecion de cortisol en orina de 24 h y de la concentracién de cor-
tisol en la saliva han de realizarse, como minimo, en dos dias distintos.

La obtencién de valores patolégicos en dos de los examenes, la obtencién de valores
discordantes o bien la obtencién de valores moderadamente elevados en cualquiera
de ellos, requiere llevar a cabo examenes de laboratorio de confirmacién del hiper-
cortisolismo.



Varén de 32 afos con sintomas psicéticos R. Rigo Bonnin

— La obtencién de valores fisiolégicos en los tres exdmenes de laboratorio de cribado
no exige evaluacion posterior, a no ser que los sintomas clinicos progresen.

Examenes de laboratorio para la confirmacién del hipercortisolismo

Los exdmenes de laboratorio que se utilizan en esta fase del proceso sirven para dife-
renciar, principalmente, los casos en los que el exceso de secrecién de cortisol se debe a
alteraciones primarias del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal de aquellos en los que el hi-
percortisolismo se produce por la activacién secundaria del eje, como por ejemplo en el
Pseudo-Cushing. Estos exdmenes se basan en:

® Repeticion de los exdmenes de laboratorio de cribado. Deben repetirse los exdamenes
de cribado cuando se obtienen valores patolégicos en dos de los exdmenes o cuando
se obtienen valores discordantes o moderadamente elevados.

e FEstudio de la secrecion de cortisol tras la administracion de 0,5 mg cada 6 horas de
dexametasona por via oral durante dos dias. El fundamento de este estudio es el
mismo que el del estudio de la secrecion de cortisol tras la administracion de 1 mg de
dexametasona por via oral a las 23:00 h y presenta una mayor sensibilidad y especi-
ficidad diagnéstica. Este estudio se basa en la administracion de 0,5 mg de dexame-
tasona cada 6 horas durante dos dias para medir, posteriormente, la concentracién
de cortisol en el suero o la excrecién de cortisol en orina de 24 horas o ambas magni-
tudes en diferentes periodos de tiempo. Si se mide la concentracion de cortisol en el
suero, debe obtenerse una muestra inmediatamente antes de comenzar el estudio y
otra muestra entre las 8:00 y las 9:00 h de la mafana del tercer dia (6 horas después
de la ultima dosis). Por el contrario, si se mide la excreciéon de cortisol en orina de 24
horas, deben recogerse dos muestras: una durante las 24 horas anteriores al comien-
zo del estudio y otra durante el segundo dia de la administracion de dexametasona.
En el sindrome de Cushing enddgeno, de cualquier etiologia, la supresion de los va-
lores de estas magnitudes es minima o nula.

Examenes de laboratorio para establecer la etiologia del hipercor-
tisolismo

Una vez realizados los exdmenes de laboratorio de confirmacién, el siguiente escalén diag-
nostico es establecer la causa etioldgica del hipercortisolismo. Los exdamenes de laboratorio
para el diagndstico etiolégico estan encaminados, en primer lugar, a valorar el sindrome
dependiente de ACTH del no dependiente de ACTH (Figura 1). Este diagnéstico se realiza
mediante la medicién de la concentracion de masa de corticotropina en el plasma. Gene-
ralmente, si los valores de esta magnitud son patoldgicos (por encima del limite superior
del intervalo de referencia) son indicativos de sindrome de Cushing depediente de ACTH,
mientras que éstos suelen ser indetectables en un sindrome de Cushing no dependiente
de ACTH.

11
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Una vez definida la dependencia o no de ACTH, debe continuarse con el proceso diagnos-

tico determinando la causa del aumento de produccién de esta hormona. Para ello, los

examenes de laboratorio mas ampliamente utilizados son los siguientes:

e Estudio de la secrecion de cortisol tras la administracion de 2 mg cada 6 horas de

12

dexametasona por via oral durante dos dias. Este estudio permite diferenciar a los
pacientes con sindrome de Cushing en dos grupos segun la resistencia, absoluta o
relativa, que presentan a la capacidad de inhibicién que se produce tras la adminis-
tracién de dosis altas de dexametasona sobre la secrecion de ACTH por un mecanismo
de retroaccién negativa. Con este estudio, se pueden diferenciar dos grupos de pato-
logias. Un primer grupo en el que se incluyen los tumores adrenales y los sindromes
de secrecién ectopica de corticotropina o de corticoliberina, donde se observa una
resistencia absoluta. Y un segundo grupo, en el que se incluyen los pacientes con
enfermedad de Cushing donde se produce una resistencia sélo parcial. Este estudio
se basa en la administraciéon de 2 mg de dexametasona cada 6 horas durante dos dias
para medir, posteriormente, la concentracién de cortisol en el suero o la excrecién de
cortisol en orina de 24 horas o ambas magnitudes en diferentes periodos de tiempo.
Si se mide la concentracién de cortisol en el suero, debe obtenerse una muestra in-
mediatamente antes de comenzar el estudio y otra muestra entre las 8:00 y las 9:00
h de la mafana del tercer dia (6 horas después de la ultima dosis). Por el contrario,
si se mide la excrecion de cortisol en orina de 24 horas, deben recogerse dos mues-
tras: una durante las 24 horas anteriores al comienzo del estudio y otra durante el
segundo dia de la administracién de dexametasona. Una disminucién de los valores
de excrecion de cortisol en orina de 24 horas, superior al 90 % respecto al valor basal,
es indicativo de enfermedad de Cushing. Para la concentracion de cortisol en el sue-
ro, una disminucion del 50 % es sugestiva de enfermedad de Cushing. Cabe destacar
que, en ambos casos, pueden obtenerse valores elevados en pacientes que presentan
sindromes de produccion ectépica de ACTH.

Estudio de la secrecion de cortisol tras la administracion de 8 mg de dexametasona
por via oral a las 23:00 horas. El fundamente de este estudio es el mismo que el an-
terior, pero presenta una menor sensibilidad y especificidad diagnoéstica. Este estu-
dio se basa en la administracion de 8 mg de dexametasona entre las 23:00 y 24:00 h
para medir, posteriormente, la concentraciéon de cortisol en el suero en una muestra
obtenida entre las 8:00 y las 9:00 h de la mafiana del dia siguiente. En el sindrome
de Cushing de origen suprarrenal, y en la mayoria de los de origen ectépico, no se
observa disminucion de la concentracion de cortisol tras la administracién de dosis
altas de dexametasona. Al igual que en el anterior estudio, pueden obtenerse valores
elevados en pacientes que presentan sindromes de produccién ectépica de ACTH.

Estudio de la secrecion de cortisol y corticotropina tras la administracion de 100 ug
de corticorrelina por via intravenosa. Este estudio permite valorar la capacidad de



Varén de 32 afos con sintomas psicéticos R. Rigo Bonnin

respuesta hipofisaria ante el estimulo con corticorrelina (CRH) (corticoliberina sinté-
tica). Los tumores hipofisarios secretores de ACTH suelen presentar receptores para
CRH y, en consecuencia, estimularse bajo la accion de esta hormona. Por el contrario,
no se observa respuesta en las otras causas de sindrome de Cushing. Este estudio se
basa en la administracion de 100 pg de CRH por via intravenosa y extraer muestras
de sangre en los tiempos 0, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos para medir, posteriormente, la
concentracion de cortisol en el suero y de corticotropina en el plasma. Un incremento
en los valores de la concentracién de corticotropina en plasma, a los 15 y 30 minutos
superior al 35 % respecto al valor basal, es indicativo de enfermedad de Cushing. Asi
mismo, un aumento del 20 % sobre el valor basal de la concentracion de cortisol en
el suero a los 30 y 45 minutos es sugestivo de enfermedad de Cushing.

e Estudio de cateterizacion de los senos petrosos inferiores. La medicién de la concen-
tracién de corticotropina en el plasma, en muestras obtenidas simultdneamente por
cateterizacion bilateral de los senos petrosos inferiores y en vena periférica, permite
estudiar la presencia de un gradiente de concentracion entre ambos y asi determi-
nar, de forma certera, el origen hipofisario o ectépico de la secrecion de corticotro-
pina. Este estudio es recomendable para demostrar la hiperproduccién hipofisaria
de ACTH, incluso en los casos con imagenes sugestivas de tumor hipofisario en la
tomografia axial computerizada (TAC) o en la RMN, ya que, ocasionalmente, pueden
aparecer incidentalomas en glandulas aparentemente sanas. El estudio se realiza en
una sala de angiografia —con anestesia local y sin sedacién—- de modo que se intro-
duce un catéter por la vena femoral izquierda y otro por la derecha y, bajo control
fluoroscépico, se conducen hasta ambos senos petrosos inferiores. La posiciéon de
los catéteres se comprueba mediante la inyeccion de contraste radiografico antes y
después de extraer las muestras de sangre. Se obtienen tres muestras de sangre de
forma simultdnea, dos de ellas procedentes de ambos senos petrosos y otra de una
vena periférica. Se consigue una mayor eficiencia diagnéstica realizando el estudio
bajo la estimulaciéon con CRH. El hallazgo de un cociente central/periférico de ACTH
superior a 2 en muestras basales y superior a 3 en muestras obtenidas tras estimulo
con CRH, confirman el diagnéstico de enfermedad de Cushing.

Al paciente de este caso, una vez caracterizado y diagnosticado clinicamente el sindrome
de Cushing, se le realizaron diferentes exdmenes de laboratorio para determinar la etiolo-
gia del hipercortisolismo. Dada la ausencia de resultados confirmatorios de enfermedad de
Cushing en los examenes realizados, conjuntamente con los estudios de imagen y anato-
mopatolégicos, orientaron al equipo de endrocrinos hacia el diagnéstico de un tumor ec-
tépico productor de ACTH. Si no existe metastasis, el tratamiento de eleccién para este tipo
de tumores consiste en la extirpacion quirurgica del tumor. En la mayoria de casos, la exé-
resis del mismo permite solucionar definitivamente el cuadro clinico de hipercortisolismo.

13



Varén de 32 afos con sintomas psicéticos R. Rigo Bonnin

BIBLIOGRAFIA

Aniel-Quiroga MA, Martinez de Osaba MJ, Belanga E, dir. (2009). Nuevas perspectivas en
insuficiencia suprarrenal y sindrome de Cushing. Barcelona: Sociedad Espafola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular, [ISBN 84-89975-43-4].

Arnaldi G, Tirabassi G, Papa R, Furlani G, Trementino L, Cardinaletti M, Faloia E, Boscaro
M. (2009). Human corticotropin releasing hormone test performance in the differential diagnosis
between Cushing’s disease and pseudo-Cushing state is enhanced by combined ACTH and corti-
sol analysis. European Journal of Endocrinology, 160, 891-898.

Boscaro M, Arnaldi G. (2009). Approach to the patient with possible Cushing’s syndrome. The
Journal of Clinincal Endocrinology & Metabolism, 94, 3121-3131.

Nieman LK, Biller BM, Findling JW. (2008). The diagnosis of Cushing’s syndrome: an Endocri-
ne Society Clinical Practice Guideline. The Journal of Clinincal Endocrinology & Metabolism, 93,
1526-1540.

Newell-Price J, Bertagna X, Grossman AB, Nieman LK. (2006). Cushing’s syndrome. Lancet,
367, 1605-1617.

Liu C, Lo JC, Dowd CF, Willson CB. (2004). Cavernous and inferior petrosal sinus sampling in
the evaluation of ACTH-dependent Cushing’s syndrome. Clinical Endocrinology (Oxford), 61,
478-488.

Guyton CA. (2003). Tratado de fisiopatologia médica. Madrid: McGraw-Hill Interamericana.

Beauregard C, Dickstein G, Lacroix A. (2002). Classic and recent etiologies of Cushing’s syn-
drome: diagnosis and therapy. Treatments in Endocrinology, 1, 79-92.

Tresguerres J, Aguilar Benitez de Lugo E, Devesa Mugica J, Moreno Esteban B. (2001).
Tratado de Endocrinologia Basica y Clinica. Barcelona: Sintesis Editorial.

EDUCACION CONTINUADA EN EL LABORATORIO CLINICO
COMITE DE EDUCACION

D. Balsells, B. Battikhi (Residente), R. Deulofeu, M. Gassé, N. Giménez, ).A. Lillo, A. Merino,
A. Moreno, A. Pefia (Residente), M. Rodriguez (Presidente), N. Rico, MC. Villa.

ISSN 1887-6463 - Octubre 2015 (recibido para publicacién Julio 2015).

14



