
SSííndrome de ndrome de CushingCushing y y 
gestacigestacióónn

Dra. Esther Maqueda Dra. Esther Maqueda 
Dra. ConcepciDra. Concepcióón Blancon Blanco

Hospital PrHospital Prííncipe de Asturiasncipe de Asturias

J J EndocrinolEndocrinol InvestInvest 2006; 29:1642006; 29:164



Caso clCaso clííniconico

30 a30 añños. os. 
Remitida por sospecha de Remitida por sospecha de SdSd de de CushingCushing
Antecedentes PersonalesAntecedentes Personales
•• Aborto en Abril/04Aborto en Abril/04
•• Posteriormente reglas cPosteriormente reglas cííclicasclicas
•• FUR: 6/6/04FUR: 6/6/04

Historia Actual (Junio/04) Historia Actual (Junio/04) 
•• Desde hace 7Desde hace 7--8 meses cambios en el aspecto f8 meses cambios en el aspecto fíísicosico

Cara redondeadaCara redondeada
Aumento en el volumen del abdomen Aumento en el volumen del abdomen 
AcnAcnéé
Aumento de vello en cara  Aumento de vello en cara  
Rubeosis facial Rubeosis facial 

•• No estrNo estríías cutas cutááneasneas
•• No DM ni HTANo DM ni HTA



ExploraciExploracióón Fn Fíísicasica
•• TA: 110/80TA: 110/80
•• Peso: 49,7 kgPeso: 49,7 kg
•• Talla: 160 cm Talla: 160 cm 
•• IMC: 19,4IMC: 19,4
•• RRubeosisubeosis facial y enfacial y en escote escote 
•• AcnAcnéé y aumento de vello facialy aumento de vello facial
•• Cara de luna llenaCara de luna llena
•• DistribuciDistribucióón central de la grasa. n central de la grasa. 
•• Atrofia muscular en MMII con disminuciAtrofia muscular en MMII con disminucióón de la fuerza muscularn de la fuerza muscular
•• No estrNo estríías cutas cutááneas neas 
•• Tiroides palpable de tamaTiroides palpable de tamañño normal o normal 
•• ACP normal.ACP normal.

Caso clCaso clííniconico



HemogramaHemograma y coagulaciy coagulacióón n 
•• NormalesNormales

BQ normal BQ normal 
•• GluGlu: 89 mg/dl: 89 mg/dl
•• Na: 143 mmol/lNa: 143 mmol/l
•• K: 4,5K: 4,5 mmol/lmmol/l

TSH TSH 
•• 0,50,5--0,33 0,33 μμU/mlU/ml

T4LT4L
•• 0,770,77--0,68 ng/dl (0,750,68 ng/dl (0,75--

1,85)1,85)
AcAc antitiroglobulinaantitiroglobulina y y 
antimicrosomalesantimicrosomales
•• NegNegativosativos

PRL: PRL: 
•• 14,7 ng/ml14,7 ng/ml

FSH/LHFSH/LH
•• 2,5/4,1 2,5/4,1 mUmU/ml/ml

Cortisol en plasmaCortisol en plasma
•• 25,7 25,7 μμg/dl (6g/dl (6--30)30)

CLUCLU
•• 723 723 –– 1330 1330 μμg/24h (42g/24h (42--

180)180)
ACTHACTH
•• 33-- 1 pg/ml (101 pg/ml (10--55)55)

Cortisol plasma Cortisol plasma trastras 8 mg 8 mg dxmdxm
23:0023:00
•• 33,4 33,4 μμg/dlg/dl

TCTC
•• NNóódulodulo adrenal adrenal izqizq. de 3. de 3

cm cm didiáámetrometro
•• DensidadDensidad < 10 UH < 10 UH 
•• SugestivoSugestivo de adenomade adenoma

Caso clCaso clííniconico





Caso clCaso clííniconico

Retraso de la regla sin protecciRetraso de la regla sin proteccióón contra el n contra el 
embarazo: embarazo: 
•• TestTest de embarazo positivode embarazo positivo
•• Eco 27/07/04 se comprueba embarazoEco 27/07/04 se comprueba embarazo

Se pide informe dosimSe pide informe dosiméétrico trico 
•• Ante TAC durante  el primer mes de gestaciAnte TAC durante  el primer mes de gestacióónn
•• Dosis estimada recibida por el Dosis estimada recibida por el úútero inferior a 20 tero inferior a 20 

mGymGy
•• Bajo riesgo de efectos Bajo riesgo de efectos radioinducidosradioinducidos en el feto en el feto 

La paciente decide continuar gestaciLa paciente decide continuar gestacióónn



Caso clCaso clííniconico

DiagnDiagnóósticostico
•• SdSd de de CushingCushing ACTH independiente ACTH independiente 

Por adenoma suprarrenal en paciente gestantePor adenoma suprarrenal en paciente gestante
•• HHipotiroidismoipotiroidismo secundario secundario 

Probablemente a Probablemente a hipercortisolismohipercortisolismo

TTratamientoratamiento preQXpreQX::
•• MetopironaMetopirona (8 (8 semsem gestacigestacióón)n)

Dosis progresiva hasta 2 g/dDosis progresiva hasta 2 g/dííaa
•• LLevotiroxinaevotiroxina 50 50 μμg/d.g/d.
•• Efectos secundarios de Efectos secundarios de metopironametopirona

Mareos por la maMareos por la maññana y nauseas ana y nauseas 



Caso clCaso clíínico. Evolucinico. Evolucióón n preQxpreQx

MejorMejoríía en aspecto fa en aspecto fíísicosico
•• Menor enrojecimiento e hinchazMenor enrojecimiento e hinchazóón facial n facial 

TA TA 
•• 90/5090/50-- 120/55120/55

SOG SOG ((50 g50 g) en ) en semsem 1212
•• GluGlu basal/pico: 76/118basal/pico: 76/118

AnalAnalíítica al mestica al mes
•• T4L: 1,49 ng/dl, TSH: 0,015 T4L: 1,49 ng/dl, TSH: 0,015 μμU/mlU/ml
•• CLU: 99 CLU: 99 μμg/24hg/24h
•• Se baja dosis de Se baja dosis de metopironametopirona a 1,5 g/d a 1,5 g/d 

AnalAnalíítica a los 15 dtica a los 15 díías as 
•• CLU: 166 CLU: 166 μμg/24hg/24h
•• CCpp:: 7,5 7,5 μμg/dlg/dl



Caso clCaso clíínico. Evolucinico. Evolucióón n postQxpostQx

QX QX 22/9/04 (16 22/9/04 (16 semsem gestacigestacióón) n) 
•• Laparoscopia bajo anestesia general: Laparoscopia bajo anestesia general: 

DisecciDiseccióón y extirpacin y extirpacióón de gln de gláándula suprarrenal izquierdandula suprarrenal izquierda
HHidrocortisonaidrocortisona
•• 100 mg/8h 100 mg/8h iv iv perioperatoriaperioperatoria
•• AAltalta con con 30 mg/d30 mg/d vovo..

AnalAnalíítica sin hidrocortisona 24 h antes:tica sin hidrocortisona 24 h antes:

1,05 (25 1,05 (25 μμg/d)g/d)

1,57 (no 1,57 (no ttotto))

2 (25 2 (25 μμg/d)g/d)

TSHTSH

1 a1 aññoo

6 meses6 meses

3 meses3 meses

1 mes1 mes

TiempoTiempo

1,021,025656909012,712,7

0,730,734,84,8--9,49,44949969666

0,90,9131344

2,52,5

T4T4HipoglucHipoglucACTHACTHCLUCLUCpCp



Caso clCaso clíínico. Partonico. Parto
Semana 30:Semana 30:
•• Rotura prematura de membranasRotura prematura de membranas
•• IInduccinduccióónn maduracimaduracióón pulmonar con n pulmonar con betametasonabetametasona
•• PParto arto euteutóócicocico

VarVaróónn
Peso RN: 1280 gPeso RN: 1280 g
Talla : 40 cmTalla : 40 cm
PC: 27 cmPC: 27 cm
TA: 71/41TA: 71/41
ApgarApgar
•• 6 y 9 6 y 9 (1 y (1 y 5 min5 min))

No malformacionesNo malformaciones
VirilizaciVirilizacióón normaln normal
Enfermedad de membrana hialina grado I Enfermedad de membrana hialina grado I 
•• CPAP y oxCPAP y oxíígeno durante 24 horasgeno durante 24 horas

Hemorragia Hemorragia subependimariasubependimaria sin secuelas neurolsin secuelas neurolóógicas.gicas.
Cortisol plasma RNCortisol plasma RN
•• 18,9 18,9 μμg/dlg/dl



Enfermedad de Enfermedad de CushingCushing y embarazoy embarazo

Aproximadamente 140 casos descritosAproximadamente 140 casos descritos
Infertilidad y alteraciones menstruales Infertilidad y alteraciones menstruales 
•• HipercortisolismoHipercortisolismo
•• HiperandrogenismoHiperandrogenismo
•• Inhiben Inhiben GnRHGnRH

CausasCausas
•• 50% adenoma adrenal50% adenoma adrenal
•• 33% adenoma hipofisario33% adenoma hipofisario
•• 10% carcinoma adrenal10% carcinoma adrenal
•• <1% otras<1% otras

ProducciProduccióón n ectectóópicapica ACTHACTH
Hiperplasia adrenal Hiperplasia adrenal macronodularmacronodular con receptores con receptores ectectóópicospicos
para estrpara estróógenosgenos



Efecto del Efecto del SdSd CushingCushing en la madreen la madre
•• HTAHTA

70 % 70 % ⇒⇒ preeclampsiapreeclampsia (14%) (14%) 
ICC (3%) secundaria a HTA y/o ICC (3%) secundaria a HTA y/o miocardiopatmiocardiopatííaa

•• Diabetes gestacional: 25%Diabetes gestacional: 25%
•• MiopatMiopatííaa: 8%: 8%
•• Alteraciones psiquiAlteraciones psiquiáátricas: 4%tricas: 4%
•• Osteoporosis y fracturas: 5%Osteoporosis y fracturas: 5%
•• Dehiscencia de suturas e infecciDehiscencia de suturas e infeccióón cesn cesáárearea
•• Mortalidad: 2%: Mortalidad: 2%: 

AlteraciAlteracióón coagulacin coagulacióón e infeccin e infeccióón puerperaln puerperal

J Clin Endoc Met, 2005; 90

Efecto del Efecto del SdSd CushingCushing en el embarazoen el embarazo



Efecto del Efecto del CushingCushing en el feto y neonatoen el feto y neonato
•• Mortalidad fetal/neonatalMortalidad fetal/neonatal

2121--40 %40 %
•• Aborto espontAborto espontááneo neo 

5%5%
•• Nacidos muertos Nacidos muertos 

6%6%
•• CIR CIR 

21%21%
•• PrematuridadPrematuridad

43%43%
•• Insuficiencia adrenal neonatal Insuficiencia adrenal neonatal 

RaroRaro

J Clin Endoc Met, 2005; 90

Efecto del Efecto del SdSd CushingCushing en el embarazoen el embarazo



Datos comunesDatos comunes
•• Aumento de peso Aumento de peso 
•• DistribuciDistribucióón centraln central
•• CansancioCansancio
•• EdemaEdema
•• Alt. EmocionalesAlt. Emocionales
•• DMDM
•• HTAHTA

Sospecha Sospecha CushingCushing
•• EstrEstríías pas púúrpurasrpuras
•• Hirsutismo o acnHirsutismo o acnéé
•• Debilidad muscularDebilidad muscular

DiagnDiagnóóstico clstico clíínico en embarazonico en embarazo



EmbarazoEmbarazo
•• ⇑⇑ ACTH y CRH ACTH y CRH 

placentariaplacentaria
•• ⇑⇑ CBG x estrCBG x estróógenosgenos
•• ⇑⇑ Cortisol plasmaCortisol plasma
•• ⇑⇑ CLU (> 2CLU (> 2ºº TrTr))
•• ⇑⇑ Ausencia de Ausencia de 

supresisupresióón n dxmdxm 1 y 2 1 y 2 
mg (3mg (3ºº TrTr))

•• Ritmo circadiano Ritmo circadiano 
normalnormal

CushingCushing
•• Ausencia de Ausencia de 

supresisupresióón n dxmdxm 8 mg 8 mg 
⇒⇒ CushingCushing Adrenal Adrenal 
o o ectopicoectopico

•• ACTH: puede ser ACTH: puede ser 
normal en C.Adrenalnormal en C.Adrenal

•• CRH (C) (<3CRH (C) (<3ºº trtr))
•• Ritmo circadiano Ritmo circadiano 

ANORMALANORMAL

J Clin Endoc Metab, 2005; 90

Diagnóstico laboratorio



DiagnDiagnóóstico de imagenstico de imagen

C. Adrenal:C. Adrenal:
•• EcografEcografíía: Se: 73%a: Se: 73%
•• RNM: segunda elecciRNM: segunda eleccióónn

C.HipofisarioC.Hipofisario::
•• RNM ( > 4RNM ( > 4ºº mmééss):):

Gadolinio categorGadolinio categoríía C (FDA)a C (FDA)
Se con/sin contraste: 52/38 %Se con/sin contraste: 52/38 %

•• Cateterismo senos petrosos (CRH):Cateterismo senos petrosos (CRH):
Acceso yugular con protecciAcceso yugular con proteccióón radioln radiolóógicagica



LindsayLindsay (J (J ClinClin EndEnd MetabMetab 2005)2005)
•• 136 embarazos/122 mujeres (40 CD, 56 AA, 12 Ca, 14 otros)136 embarazos/122 mujeres (40 CD, 56 AA, 12 Ca, 14 otros)
•• Actitud conservadora 74 mujeres: 76% niActitud conservadora 74 mujeres: 76% niñños vivosos vivos
•• TtoTto 56 mujeres 20 56 mujeres 20 semsem (media): 89% ni(media): 89% niñños vivosos vivos

BuescherBuescher ((ObstetObstet GynecolGynecol 1992)1992)
•• 65 65 casoscasos SdSd Cushing (26% Cushing (26% tratadostratados). ). 
•• El El ttotto==menormenor incidenciaincidencia de de complicacionescomplicaciones neonatalesneonatales

Prematuros: 47 Prematuros: 47 vsvs 72%72%
Mortalidad Mortalidad perinatalperinatal: 11,8 : 11,8 vsvs 18,6%18,6%

Lo (Lo (GynecolGynecol ObstetObstet Invest 1998)Invest 1998)
•• 37 37 casoscasos SdSd Cushing x adenoma Cushing x adenoma suprarrenalsuprarrenal (12 QX)(12 QX)
•• < < IncidenciaIncidencia de de complicacionescomplicaciones neonatalesneonatales

abortoaborto esponesponááneoneo, , mortinatosmortinatos, CIR, , CIR, prematuridadprematuridad
•• Mortalidad materna: 4 Mortalidad materna: 4 vsvs 0%0%

TratamientoTratamiento



No hay clara evidencia de reducciNo hay clara evidencia de reduccióón en la morbilidad n en la morbilidad 
materna y fetal con materna y fetal con ttotto::
•• Tratamiento tardTratamiento tardííoo
•• Escaso nEscaso núúmero de casos mero de casos 

las tres revisiones mencionadas las tres revisiones mencionadas sin sin significacisignificacióónn estadestadíísticastica

RecomendaciRecomendacióónn: : 
•• TtoTto quirquirúúrgicorgico

Menor riesgo semanas 12 a 29Menor riesgo semanas 12 a 29
•• CirugCirugíía a transesfenoidaltransesfenoidal / / adrenalectomadrenalectomííaa laparosclaparoscóópicapica
•• Tercer trimestreTercer trimestre

alumbramiento y alumbramiento y QxQx posteriorposterior
•• TtoTto mméédico hasta parto o cirugdico hasta parto o cirugííaa
•• Preferible parto a cesPreferible parto a cesáárearea

TratamientoTratamiento



MetiraponaMetirapona (clase C)(clase C)
•• Inhibe la 11Inhibe la 11ββ hidroxilasahidroxilasa
•• Droga mDroga máás usada durante embarazos usada durante embarazo
•• No se han observado anomalNo se han observado anomalíías congas congéénitasnitas
•• No se ha publicado insuficiencia suprarrenalNo se ha publicado insuficiencia suprarrenal
•• Efectos secundariosEfectos secundarios

Nauseas y mareosNauseas y mareos
•• Dosis: 0,5Dosis: 0,5--2 g/d2 g/dííaa
•• Control: Control: 

CLU y CLU y cortisolcortisol plasmplasmáático tico 
SituaciSituacióón cln clíínicanica

•• Casos de HTA y Casos de HTA y prepre--eclampsiaeclampsia

Tratamiento MTratamiento Méédicodico



KetoconazolKetoconazol (Clase C)(Clase C)
•• Inhibe las enzimas dependientes del P450Inhibe las enzimas dependientes del P450
•• TeratogTeratogééniconico en embriones animalesen embriones animales
•• Informes aislados de uso Informes aislados de uso 

sin efectos deletsin efectos deletééreos en fases avanzadas gestacireos en fases avanzadas gestacióónn
•• Efectos secundarios Efectos secundarios 

hepatotoxicidadhepatotoxicidad (15%)(15%)

AminoglutetimidaAminoglutetimida y y mitotanemitotane (clase D)(clase D)

Tratamiento MTratamiento Méédicodico

Postgrad Med J 1990; 66



Insuficiencia suprarrenal secundaria a QX:Insuficiencia suprarrenal secundaria a QX:
•• Tratamiento hormonal sustitutivo con hidrocortisona durante Tratamiento hormonal sustitutivo con hidrocortisona durante 

el resto del embarazo a dosis habitualel resto del embarazo a dosis habitual

Hidrocortisona Hidrocortisona 
•• 5050--100 mg/6100 mg/6--8h iv durante parto8h iv durante parto

Lactancia: Lactancia: 
•• hidrocortisona no CIhidrocortisona no CI

Tratamiento MTratamiento Méédicodico



Muchas GraciasMuchas Gracias


