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Introduccion: El sindrome de Cushing es una patologia endocrina rara que se caracteriza por una

serie de signos y sintomas que se desarrollan como resultado de una elevacién excesiva de los niveles
de glucocorticoides. El hipercortisolismo endégeno, en particular cuando se origina de un adenoma
hipofisario sobreproductor de hormona adrenocorticétropa (ACTH), se denomina enfermedad de
Cushing (EC). Esta forma de la enfermedad representa aproximadamente el 65-70 % de los casos

de sindrome de Cushing endégenos, y tiene una mayor incidencia en mujeres de entre 25 y 45 afios

de edad (2).

Objetivo: Esta presentacién de caso clinico tiene como objetivo brindar conocimiento para la iden-
tificacién y el abordaje del hipercortisolismo endégeno secundario a adenoma hipofisario productor
de ACTH.

Presentacién del caso: A continuacion, se presenta un caso clinico compatible con enfermedad de
Cushing, con pruebas que confirman el exceso de funcién del eje hipéfisis-adrenal y con localizacién
de la lesién por medio de la resonancia magnética contrastada de silla turca. Posteriormente, se
realizé control de complicaciones asociadas y tratamiento con extirpacién del adenoma hipofisiario

por via endoscépica de transesfenoidal.

Discusion y conclusién: Es importante identificar oportunamente las manifestaciones clinicas de
la enfermedad de Cushing, tener un abordaje diagnéstico riguroso y definir las intervenciones para

controlar el hipercortisolismo y evitar complicaciones.

Palabras clave: Cushing, hipercortisolismo, hipofisis, caso, reporte.

ABSTRACT

Introduction: Cushing syndrome is a rare endocrine pathology characterized by signs and symp-
toms secondary to an excessive increase in serum glucocorticoid levels Endogenous hypercortiso-
lism originates from a pituitary adenoma that produces adrenocorticotropic hormone (ATCH) that
is denominated Cushing disease (CD). This form of the disease represents approximately 65-70%
of cases of endogenous Cushing syndrome, and it has a higher incidence in women between 25-45
years old (1).

Objective: This clinical case presentation aims to provide knowledge for identifying and approa-

ching endogenous hypercortisolism secondary to ACTH-producing pituitary adenoma.

Case presentation: The following is a clinical case compatible with Cushing disease with tests that

confirm the excess of the function of the ACTH-Cortisol axis and the location of the lesion through
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the Sella turcica contrast MRI. Subsequently, associated pathologies were controlled and treated

with the removal of pituitary adenoma by endoscopic skull base.

Discussion and conclusion: It is important to identify the clinical manifestations of Cushing di-
sease timely, have a rigorous diagnostic boarding, and define the interventions to control hypercor-

tisolism to avoid future complications.

Keywords: Cushing, hypercortisolism, pituitary, case, report.

INTRODUCCION

El sindrome de Cushing es una patologia rara, caracterizada por signos y sintomas derivados de
excesivos niveles de cortisol, que pueden causarse tanto por la administracién exégena de corti-
coides voluntaria o involuntariamente como por una produccién endégena. El hipercortisolismo
enddgeno puede ser dependiente de ACTH, originado por un adenoma hipofisario conocido como
enfermedad de Cushing (EC), o por tumores ectdpicos que producen esta hormona, como el tu-
mor de células pequenias en el pulmoén o, en casos menos comunes, por tumores neuroendocrinos
con producciéon ectépica de hormona liberadora de corticotropina (CRH). También puede ser in-
dependiente de ACTH, a través de adenomas en las glandulas suprarrenales con produccién auté-
noma de cortisol. En este articulo, nos enfocaremos en la enfermedad de Cushing, que constituye
el 65-70 % de los casos de hipercortisolismo enddégeno y afecta mas frecuentemente a mujeres

de entre 25 y 45 afios. Esto se relaciona con el caso clinico que presentaremos a continuacién (1).

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 32 afios consulta al Hospital Universidad del Norte debido a un cuadro clini-
co de 4 meses de duracién. Presenta ganancia de peso no intencional de 6 kilogramos, incremento
del perimetro abdominal, oligomenorrea (menarquia a los 11 afios, 2 gestaciones con partos por
cesarea, segunda gesta complicada por preeclampsia), edema en miembros inferiores simétrico
y ascendente durante los dltimos 2 meses. Ademads, indica aparicién de estrias hipercrémicas
violaceas en extremidades y abdomen, plétora facial y, en las tiltimas 24 horas, ha experimentado
sensacién de desvanecimiento sin alteracién de la conciencia. Tiene antecedentes relevantes de

acné papulopustuloso, tratado con tetraciclina hace 2 meses, sin adecuada respuesta. No relata
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antecedentes relevantes adicionales. En la revisién por sistemas refiere debilidad muscular, pre-

dominante en miembros inferiores y sintomas cardinales de hiperglucemia.

A la valoracién fisica, signos vitales: TA: 174/118 mmHg, FC: 80 lpm, FR: 18 rpm, SatO2: 99 %,
FI02: 21 %, T: 36 °C, Glucometria al azar: 583 mg/dl, antropometrias: Peso: 85 kg, Talla: 1.55 m,
IMC (indice de masa corporal): 41.6 Kg/m2, Perimetro abdominal: 115 cm. Al examen fisico, a
nivel neurolégico, sin déficit aparente; actitud ansiosa de base; facies de cara de luna llena; plé-
tora facial; hirsutismo con aumento del vello terminal en cara, cuello (puntaje Ferriman Gallwey
modificada 10 puntos) y lesiones cutdneas de acné papulopustuloso; aumento de la giba dorsal
con redistribucién cefélica del tejido adiposo; abdomen globoso por abundante paniculo adiposo
con multiples petequias y estrias horizontales de mds de un centimetro, violaceas y confluentes;
edema grado II bilateral en extremidades inferiores; presencia de estrias horizontales de mas de
un centimetro, violaceas a nivel axilar y muslos; estrias verticales en miembros inferiores y equi-

mosis espontaneas a este mismo nivel, evidenciando adelgazamiento cutaneo (Figura 1).

 —

Fuente: elaboracién propia, imdgenes tomadas por autores y autorizadas por la paciente.

Figura 1. Manifestaciones clinicas

Salud

Vol. 41(1), 2025, 420-431
Barranquilla (Col.)




424

Luis Rodriguez Arrieta,

Hipercortisolismo enddgeno: Reporte de Dolcey Marquez Florian,
caso adenoma hipofisario productor de Ana Mejia Sanjuanelo,
ACTH enfermedad de Cushing Mariana Pérez de la Torre,

Valeria Marquez Gallego

Imagenologia

o Doppler venoso de miembros inferiores: Edema en ambos miembros inferiores. Se descar-

ta trombosis venosa profunda.
o Ecocardiograma TT y Radiografia lumbosacra: Dentro de parametros normales.

o Ecografia de abdomen total: Colelitiasis sin signos de colecistitis, nefrolitiasis izquierda,

esteatosis hepatica severa.

Diagnosticos

Paciente con sintomas y signos floridos de hipercortisolismo, sin antecedentes de uso exdgeno de
glucocorticoides; ante la sospecha de hipercortisolismo endégeno, se ingresa para evaluar la po-
sibilidad de EC; dentro de los resultados destaca la ausencia de supresién del eje corticotropo tras
administracién de dexametasona. Se observa también elevaciéon de cortisol libre en orina y en
muestra de saliva, confirmando la presencia del hipercortisolismo endégeno. Luego de las prue-
bas de tamizaje, se realizaron pruebas para localizar el origen del exceso de cortisol, evidenciando
un posible origen hipofisario, teniendo en cuenta una elevacién de ACTH y un inadecuado descen-
so de cortisol luego de una dosis alta (8 mg) de dexametasona a las 23:00 horas. Con estos resul-
tados se solicita resonancia magnética contrastada de silla turca para investigar posible adenoma
hipofisiario productor de ACTH. Ademas, la paciente cursaba con patologias asociadas al exceso de
glucocorticoides, como diabetes mellitus, hipertensién arterial, dislipidemia, oligomenorrea/hi-
pogonadismo, hiperparatiroidismo e hipotiroidismo secundario, nefrolitiasis, esteatosis hepatica
no alcohdlica severa con esteatohepatitis (elevacién de alanino aminotransferasa-ALT), alcalosis
metabdlica, hipopotasemia moderada con repercusién electrocardiografico pero asintomadtica, le-

si6én renal aguda KDIGO 1y obesidad grado 3 (tablas 1y 2 paraclinicos).

Tabla 1. Paraclinicos de ingreso

Hemograma Hb 14.8 g/dL, Hto 42.4%, VCM 93.8 fl, HCM 32.4 pg, Plaquetas 189.000, WBC 10.260, Neutréfilos
83.3%, Linfocitos 11.9%

Glucosa Glicemia: 511 mg/dl, Glucometria: 583 mg/dl, HbAlc: 9.9%

Electrolitos Sodio: 136.5 meq/L, Potasio: 2.67 meq/L, Cloro: 100 mmol/L, Calcio Iénico: :1.06 mmol/L, Calcio

colorimétrico: 9.50 mg/dl, Calcio corregido: 9.46 mg/dl Fésforo: 4 mg/dl

Continua...
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Lipidos Colesterol Total: 184.7 mg/dL, Triglicéridos: 155.3 mg/dl, LDL: 131.6 mg/dl, HDL: 22 mg/dl

Perfil hepatico Transaminasa AST (GOT):40.64 U/L, Transaminasa ALT (GPT):138.80 U/, Albamina: 4.05 g/dl

Funcién renal Creatinina: 1.27 mg/dl, BUN: 17.19 mg/dl, UREA: 36.79 mg/dl, TFG: 76.5 ml/min/1.73 m2, Creatinina
en Orina de 24h: 1.08 grs/24 horas

Uroanalisis glucosa :>1000 mg/dl, de resto sin alteraciones.

Gases arteriales PH: 7.534 PCO2: 29.3 mmHg P02 :92.1 mmHg HCO3-act :24.2 mmol/L HCO3-std :26.9 mmol/L BE(B)

:2.7 mmol/L BE (ecf) :1.5 mmol/1 pO2/F102 :4.39 mmHg/% FI02 :21.0 %

EKG 1 Bradicardia sinusal, trastorno de repolarizacién y QT prolongado asociado a hipokalemia

Perfil hormonal TSH: 1.14 uUI/ml, Tiroxina Libre (T4L): 0.428 ng/dl (0.9-2.3 ng/dl), FSH 2.7 mIU/ml, LH 0.26 mIU/ml,
Progesterona 0.82 ng/dl, GH: 0.16 ng/ml (2 ng/ml)

Perfil Parathormona (PTH): 86.9 Pg/M]I, Vitamina D 25: 46.1 ng/ml, Calcio Ionico:1.06 mmol/L, Fésforo: 4
mineral-6seo mg/dl, Calcio colorimétrico: 9.50 mg/dl, Albtimina: 4.05 g/dl, Calcio corregido: 9.46 mg/dl

Fuente: elaboracién propia, paraclinicos presentes en la historia clinica del paciente.

Tabla 2. Eje ACTH-Cortisol y estudios indicativos de
hipercortisolismo enddgeno de origen hipofisiario

Eje ACTH-cortisol

Laboratorio Valores de paciente Valores de referencia
Cortisol AM 53.06 ug/dl T VR: 5 - 25 ug/dl
Cortisol en saliva AM 4.66 ug/dl T VR: hasta 0.69 ug/dl
. . . ) 4529.9ug/24h 1 VR: 6-75ug/24 h
Cortisol libre en orina de 24 horas muestra 1: Volumen: 4800 cc Volumen VR: 800 - 2000 cc
o . ) 2808.8ug/24h 1 VR: 6-75 ug/24 h
Cortisol libre en orina de 24 horas muestra 2: Volumen: 2500 cc Volumen VR: 800 - 2000 cc

Estudios indicativos de hipercortisolismo endégeno de origen hipofisiario

Laboratorio Valores de paciente Valores de referencia
Prueba de Dexametasona Pre: 43.39 ug/dl T VR: 5 - 25 ug/dl
8 mg alas 23:00 horas Post: 51.04 ug/dl 1 VR: <1.8 ug/dl
ACTH 114 pg/mL T VR: 8-20 pg/mL

Nota. VR: Valor de referencia.

Fuente: elaboracién propia, paraclinicos presentes en la historia clinica del paciente.
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Tratamiento

Se inicia manejo con esquema intensivo de insulinas, con insulina basal (Glargina), 10 unidades
subcutanea cada 24 horas; insulina Glulisina 4-4-4 U subcuténea (sc) con esquema de titulacién
para llevar a metas de glucosa intrahospitalaria; profilaxis antitrombdética con enoxaparina, 40
mg sc, cada 24 horas; Losartan, 50 mg, cada 12 horas, via oral; Calcio, 600 mg, cada 24 horas,
via oral; Calcitriol, 0,25 mcg, cada 24 horas, via oral; Omeprazol, 20 mg, cada 24 horas, via oral.

Manejo hipopotasemia con infusién de cloruro de potasio vigilando niveles de potasio sérico.

Resonancia magnética contrastada de silla turca

Se confirma una lesién ocupante de espacio de intensidad de sefial de partes blandas a nivel de
la silla turca hacia el sector lateral derecho; la misma es isointensa en secuencia T1 y T2, y luego
de contraste endovenoso no presenta realce significativo (10 x 6 mm medida). Lesién genera leve
desviacion del tabique hipofisario a izquierda y es compatible con adenoma hipofisario (Figura 2:

A corte sagital T1, B corte coronal T1, C corte sagital T2, D corte coronal T2).

Se solicita evaluacién por parte del servicio de neurocirugia, el cual indica la realizacién de una
cirugia para reseccién transesfenoidal por via endoscépica. Trasladaron a la paciente a otra insti-

tucion, donde se realiza la intervencién sin complicaciones.

Fuente: elaboracién propia, resonancia magnética presente en la historia clinica

del paciente.

Figura 2. Hallazgos en resonancia magnética compatibles
con microadenoma hipofisiario (10 mm x 6 mm)

|
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Resultado de biopsia: Adenoma hipofisiario con inmunohistoquimica positiva para ACTH, com-

patible con un tumor neuroendocrino productor de adrenocorticotropina.

Manejo posterior a reseccion

Egresa con hipocortisolismo postquirtrgico, considerandose una adecuada respuesta quirtrgica
del exceso de cortisol; se deja manejo con prednisolona para evitar una insuficiencia adrenal se-
cundaria a la intervencién, calcio + vitamina D3 y control de la diabetes asociada a hipercortiso-
lismo con plan de desmonte de insulinoterapia. Se realizan paraclinicos y resonancia magnética
de control presentando glicemia, HbAlc, electrolitos, funcién renal y uroandlisis sin alteraciones,
cortisol AM: 4.12 ug/dl (4.3-22.4), ACTH: 6.7 pg/ml (7.2-63.3), TSH: 2.73 Mu/1 (0.55-4.76), tiro-
xina libre (T4L): 0.93 ng/dL y resonancia magnética con cambios postquirtrgicos, sin residuo ni

signos de recidiva tumoral y en seguimiento por endocrinologia clinica de forma ambulatoria

DISCUSION

El SC presenta un grupo de signos y sintomas secundarios a los niveles elevados de glucocorticoi-
des, que en el caso de la paciente fue endégeno producido por un adenoma hipofisario productor
de ACTH (1, 2).

Para identificar esta patologia debemos tener en cuenta sus manifestaciones clinicas, como lo
son las facies en cara de luna llena, distribucién centripeta del tejido adiposo, obesidad central
secundaria a los depésitos de lipidos a este nivel por el aumento de la lipolisis, plétora facial,
equimosis, petequias, estrias hiperpigmentadas de mas de un centimetro y confluentes por el
adelgazamiento cutdneo y protedlisis de las fibras de coldgeno; puede observarse edema en ex-
tremidades e hipertensién por aumento de la actividad mineralocorticoide, hirsutismo y acné
por el hiperandrogenismo asociado, hiperpigmentacién cutdnea por elevacién de secrecién de
proopiomelanocortina y amenorrea por disminucién del estradiol y de la secrecién de hormona
gonadotrépica, sintomatologia de trombosis venosa profunda tras la elevacién del factor Von
Willebrand, VIII y disminucién de la fibrinolisis, debilidad muscular por protedlisis o hipopotase-
mia osteoporosis y fracturas patolégicas que induce la activacién osteoclastica, reduccién en la
absorcién de calcio a nivel gastrointestinal, renal y alteraciones en la activacién de la 25-hidroxi

vitamina D3, que llevan, a su vez, a hiperparatiroidismo secundario, infecciones recurrentes u
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oportunistas por inhibicién en la produccién de citocinas inflamatorias, sintomatologia de dia-
betes tipo 2 por hiperglucemia secundaria a la activacién de la glucogendlisis y gluconeogénesis
por el hipercortisolismo (1-5). En este caso, la paciente presentaba todas estas manifestaciones y
se descartaron complicaciones como la trombosis venosa profunda, fracturas patoldgicas e infec-

ciones oportunistas.

Para realizar el diagnéstico y clasificacion del hipercortisolismo, es necesario descartar el consu-
mo previo de glucocorticoides y confirmar una causa endégena mediante dos pruebas de tamizaje
positivas, como la prueba de supresién con dosis bajas de dexametasona, la medicién de cortisol
libre en orina o en saliva (con una sensibilidad del 91% y una especificidad del 81.5%) durante el
tamizaje, y la evaluacién de los niveles de ACTH para orientar la etiologia del exceso de produccién
de cortisol. En el caso de confirmar que el hipercortisolismo es dependiente de ACTH, se recomien-
da evaluar con un test de supresién de cortisol con dosis altas (8 mg) de dexametasona; al obtener
una inadecuada supresién del 50 % del cortisol, se debe realizar una resonancia magnética con
contraste de la silla turca para confirmar la presencia de la enfermedad de Cushing, y posterior-
mente se debe considerar la reseccién quirtrgica del tumor, tal como se llevé a cabo en el caso de
la paciente (2-6). La resonancia magnética de silla turca contrastada es el estudio de eleccién para
detectar adenomas hipofisarios, con una sensibilidad del 90 %. En secuencias T1 se observa que la
lesién es hipointensa en el 80-90 % de los casos o isointensa en el resto de los casos. En secuencias
T1 dindmicas con contraste de gadolinio se puede apreciar una imagen redonda con realce tardio,
debido a que el tejido hipofisario y el tallo no presentan una barrera hematoencefalica que los
proteja, por lo tanto, se realzan antes en comparacién con la lesién tumoral. En secuencias T2, las

tumoraciones se observan hiperintensas (7-10).

El estudio del sindrome de Cushing es retador, se tiene que diferenciar rigurosamente entre el hi-
percortisolismo exégeno del endégeno. En nuestro caso, la ausencia de inhibicién del cortisol con
dosis altas de dexametasona (8 mg orales), ACTH elevada y la lesién selar de 10 mm confirmaron
el diagndstico; sin embargo, en casos con lesiones hipofisaria menores de 6 mm, se debe confir-

mar el diagndstico con un muestreo de senos venosos petrosos inferiores (5, 11,12).

En relacién con el tratamiento, la reseccién del adenoma por via transesfenoidal endoscépica es
el tratamiento inicial; si hay persistencia o recurrencias, se debe hacer manejo con inhibidores de

la esteroidogénesis reversibles, como metirapona, ketoconazol o etomidato. Previo a la cirugia se
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debe hacer manejo sintomatico del hipercortisolismo, y seguimiento postoperatorio con endocri-
nologia (13-15).

CONCLUSION

La enfermedad de Cushing es una patologia secundaria a un adenoma hipofisario productor de
ACTH; es una enfermedad huérfana retadora, no obstante, a pesar de su baja prevalencia, tiene
una clinica clasicamente descrita; es importante identificar oportunamente estas manifestacio-
nes, como en el caso comentado, realizar un abordaje diagnéstico riguroso y realizar las interven-

ciones para controlar el exceso de cortisol y evitar posibles complicaciones.

Consentimiento: Paciente otorgé y firmé consentimiento informado aceptando que se utilizara

su historia clinica para la realizacién del reporte de caso.

Financiacion: Recursos propios. Los autores no hacen parte de comparniias farmacéuticas o estan

financiados por becas o apoyos externos.

Institucion en donde se realizé el trabajo: Hospital Universidad del Norte, calle 30, via al

aeropuerto, al lado del Parque Muvdi.

Conflicto de intereses: Los autores no presentan algin conflicto de interés en la realizacién del

articulo.

Contribuciones de los autores al articulo: Los cinco autores se encargaron del caso clini-
co de la paciente y de la revisién de tema sobre enfermedad de Cushing secundario a adenoma

hipofisiario.
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