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RESUMEN

. La Enfermedad de Cushing, representa para el neurocirujano
y el endocrindlogo un reto interesante en su diagndstico y
tratamiento. Se han realizado numerosas investigaciones al
respecte, desde gue ¢l Doctor Harvey W, Cushing describiera
ésta patologia como un Sindrome Basofilico en 1932. Los cuatro
casos clinicos presentados en este articulo, tienen las
caracteristicas clinicas como hormonales de la clasica
Enfermedad de Cushing. Se realizaron pruebas hormonales
basales que demostraron, £l hipercortisismo, la pérdida del ritmo
circadiano de 12 secrecidn dei cortisol ¥ la supresion parcial con
dexametasona en los niveles de cortisol. La region de la Silla
Turca fue estudiada por radiografias simples, tomografia axial
computarizada y las imagenes por resonancia magnética. Estas
ultimas demontraron la lesiones tumorales bien delimitadas a
nive] de la hipofisis. Los tumores fueron resecados pos via
transfrontal con una recuperacion adecuada; el anélisis
histopatoldgico demostro las caracteristicas células baséfilas sin
embargo, en uno de los casos bien documentado, éstas estaban
acompafiando una mayor cantidad de células neviosas y fibras
nerviosas algunas con aspecto displasico. Algunos tumores que
producen esta enfermedad se pueden originar del l6bulo
intermedio de la hipofisis.

Palabras clave: * Enfermedad de Cushing
* Microadenomas Hipofisiarios * Hipofisectomia.

ABSTRACT

Cushing's Disease represents for the newrosurgeon and the
endocrinologist an interesting challenge for its' diagrosis und
treatment. Since Harvey W. Cushing described it in 1932, named
“The Basophilic Sindrome ", to many studies were done for this
purpose. This four patients represents the classical sindrome of
Cushing Diseuse and its” endocrinological diagnosis. All of
them under went basal hormones tests, low and high dose

dexamethasone  administration and  the diugnosis  was
established bv the presence of hipercortisolism, as measured by
plasma cortisel, the absence of circadian cortisol plasma
rhythan, an isufficient overnight supression of plusma cortisol
level afier the administration of dexametasone. The Pituitary
Josa was investigated by plain skuil conventional x-rays,
computer axial tomography and magnetic resonance imaging,
the last two demonstrated the adenomas. The twnors were
remave by transfrontal craniotamy with an excellent putcome;
the pathological examination of the adenomuas showed in three
of them, the classic basuphilic adenomatous cell nets but in the
Jouth one, we had nervous tissue only with a fittle component of
husophilic cell nets. This suggest that probably, some basophilic
adenamuas originates from the intermediate lobe. Further
research will be done to demonsirate this hypothesis.

Key Words: * Cushing 5 Disease * Pituitary microadenomas
* Hvpophysectonty:

INTRODUCCION

La Enfermedad de Cushing continua siendo una patologia
interesante tanto en su forma de presentacion clinica, como en su
diagnéstico y tratamicnto. A continuacién se discutiran cuatro
casos clinicos ¥ se hace una revision concisa de su historia,
diagndstico, tratamiento y la clasificacion inmunchistoquimica
de los tumores hipofisiarios en la actualidad. El objetive del
presente  estudio  es  estimular  la  investigacion
inmunochistoquimica y de microscopia electrénica de estos
tumores, a fin de establecer un diagndstico adecuado v
establecer o descartar el potencial de la neurohipdfisis o bien de
la pars intermedia en la génesis de estos tumores benignos, pero
que dada su ubicacién, pueden comprometer estructuras
nerviosas y/o vasculares vitales. Este objetivo surgi6 a raiz de la
histopatologia del segundo caso que se discutird en el texto.
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MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo consiste en un andlisis descriptivo de los
cuatro expedientes clinicos de estos pacientes, el estudio de los
examenes radiol6gicos, pruebas endocrinolégicas v la
presentaciéon de la histopatologia e inmunohistoquimica,
actualmente no se cuenta con microscopia electrénica en nuestro
hospital: se hizo una revision bibliografica sobre la Enfermedad
de Cushing. Todos fueron pacientes diagnosticados y tratados en
los Servicio de Endocrinologia, Neurocirugia y Patologia del
Hospital México durante 1997.

ENFERMEDAD DE CUSHING
PRESENTACION DE CUATRO CASOS
CLINICOS.

i, El primer paciente. es un masculino de 20 afios de edad,
estudiante universitario de economia, conocido sano. Se
presenté con un cuadro clinico de 1 afio de cefalea universal,
aumento ponderal y cambios de su estado de dnimo tales
como depresi6én y disminucion de la libido. Posteriormente
asocio alteraciones de su héabito externo y en las
caracteristicas de la piel. Al examen fisico presenta fascies
en luna llena, rubicundez facial, adiposidad retrocervical,
obesidad centripeta, estrias purptreas en abdomen, fondo
ojo normal, desarrollo de genitales externos adecuado, PA
130/90. Dentro de los andlisis practicados las radiografias
simples de craneo evidenciaron una silla turca de tamaiio
normal, la tomodensitometria mostré una lesién intraselar
en lado derecho de la silla turca (Fig 1.1) y la imagen por
resonancia magnética destacé la presencia de un
abultamiento en el contorno superior derecho de la glandula
hipéfisis con un lesién sélida hipointensa tanto en el estudio
de pre como postcontraste que desplaza hacia la izquierda el
infundibulo selar. de 10 mm de diametro (Fig 1.2). La
tomodensitometria abdominal mostré las suprarrenales
hiperplasicas en relacion con exceso de hormona
adrenocorticotropa. La determinacién basal de cortisol
plasmatico fue de 41,3 Og/dl: se le realizd un examen de
supresion con dexametasona a dosis bajas (Img de
Dexametasona) y dosis altas (8 mg) y se determing a las 8
hrs dando como resultados 32,1 Og/dl y 23 Og/dl
respectivamente (valores normales anexo 1). E] resto de
dinamica hormonal establecid un hipotiroidismo subclinico
¢ hipogonadismo hipogonadotrdfico. (Ver valores clinicos.
tabla 1.1) El paciente fue intervenido realizindose una
reseccion del adenoma por via transfrontal derecha
obteniendo una masa de tejido blanquecino de 10 mm de
didmetro; descrita histologicamente como un adenoma
hipofisiario que resulté ser productor de varias hormonas
estableciendo su naturaleza mixta (Fig 1.3 y 1.4); durante
su postoperatorio desarrollé una diabetes insipida e
insuficiencia suprarrenal tratadas actualmente con
Desmopresina (DDAVP) 0,15 ml v. nasal bi.d e
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Hidrocortisona 20 mg b.i.d. Su hipotiroidismo esta
compensado con dosis sustitutivas de Levotiroxina sédica
0.2 mg al dia. El cortisol plasmatico postoperatorio es de
0,63 Og/dl estableciendo su curacion.

Tabla 1.1 Resultados hormonales del primer caso.
HORMONAS DE LA VALORES VALORES
ADENOHIPOFISIS | PREOPERATORIOS | POSTOPERATORIOS
T3 0.74 ng/ml No detectable
T4 40 ng/m| 2.1 ng/ml
TSH 0.42 OUl/m] No detectable
PRL 14.1 ng/ml No detectable
LH 1.57 DUI/ml 2.1 DUl/ml
FSH 3.8 OUl/ml 5.6 DULmI
TESTOSTERONA 5.9 pg/ml 0.42 pg/ml
CORTISOL 41.3 Dg/ml 0.63 Dg/ml

T3 (Triyodotironina)

T4 (Tiroxina)

TSH (Siglas en inglés de la Hormona Estimulante de la Tiroides)

PRL (Prolactina)

LH (Siglas en inglés de la Hormona luteinizante)

FSH (Siglas en inglés de la Hormona Foliculo estimulante)

IMAGENES

DE LA TOMOGRAFIA AXIAL YV LA

RESONANCIA MAGNETICA Y DE LA HISTOPATOLOGIA
DEL PRIMER CASO CLINICO

Fig. LI

Corte axial del TAC. que evidencia un imagen

intraselar hipodensa no capta el medio de contraste.
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Fig 1.2 Corte Coronal de la IRM, T que muestra una lesion
solida hipointensa en el lado derecho de la glandula que deforma
el contorno superior de la misma compatible con adenoma.
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2. Nuestro segundo caso es un paciente masculino de 20 arios.

agricultor, conocido sano que se presentd con un cuadro
caracterizado por cefalea, aumento ponderal y cambios del
hébito externo de 3 afios de evolucion. Al examen flsico su
presion arterial era de 120/95 mmHg, fascies cushingoide,
obesidad centripeta, pequefio para su edad cronoldgica, con
adiposidad retrocervical, estrfas purpureas en abdomen,
extremidades adelgazadas y piel seca. El fondo de ojo era
normal y la campimetrfa por confrontacién también. Dentro
de los analisis de gabinete se realizaron unas radiografias
simples de manos que establecieron una edad désea de 11
afios. el TAC de silla turca demostré una lesion hiperdensa
intraselar y el abdominal una leve hiperplasia de las
suprarrenales, En la imagen por resonancia magnética se
comprobd la presencia de una lesion hipointensa en la
glandula hipofisis de 0.5 cm de diametro (Fig. 2.1 v 2.2).
Desde el punto de vista hormonal (ver tabla 2.1), no
suprimié con dosis nocturna de dexametasona. El Cortisol
basal fue de 32.10g/dl y con el examen de supresion
descendid a 21.3 Og/dl. Fue llevado a cirugia, realizandose
una reseccion del adenoma, obteniéndo una lesion nodular
blanquecina de 0.5 cm, que histologicamente y
estructuralmente  recuerda la neurohipofisis, (Ver
descripeién histolégica 2.3 y 2.4). El paciente presento
una diabetes insipida que persiste hoy en dia vy se trata con
DDAVP 0.15 ml por via nasal b.i.d. Recibe también
tratamiente con Levotiroxina Sédica 0.2 mg por dia e
Hidrocortisona 30 mg al dia. Clinicamente su fascies de
luna llena ha desaparecido lo mismo que su hipertension
arterial y su obesidad se han normalizado.

Tabla 2.1 Anilisis hormonal del segundo caso.

Fig 1.3, Tejido constituido por células uniformes de nicleo
redondeado vy citoplasma acidofilo y en otras areas claro,
formando una estructura pseudoacinar.

Fig 1.4. La inmunohistoquimica fue positiva para la hormona de
crecimiento, la prolactina y la hormona estimulante de la corteza
suprarrenal (ACTH ).

HORMONAS DE LA VALORES VALORES
ADENOHIPOFISIS | PREOPERATORIOS | POSTOPERATORIOS
T3 1.1 ng/ml 1.2 ng/ml
T4 40 ng/ml 6 ng/ml
TSH 0.46 OUl/ml 1.4 OUl/ml
LH 3.8 OUl/ml
FSH 4.6 OUl/ml
HGH 0.48 ng/ml
PRL 11 ng/ml
TESTOSTERONA 25 pg/ml
CORTISOL 32.1 Og/ml 2.1 Og/ml
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IMAGENES RADIOLOGICAS DEL SEGUNDO CASO

Fig. 2.2 IRM T1, corte axial de la gladula hipofisis que muestra

Fig. 2.1 IRM T1, corte coronal de la hipofisis y la lesion que una imagen hiperintensa en el lado derecho de la glandula que
deforma el contorno superior de la gladula y desplaza hacia la no capta el medio de contraste.
izquierda el tallo hipofisiario.

IMAGENES DE LA HISTOPATOLOGIA DEL SEGUNDO CASO
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Figs 2.3 (aumento 4X) y 2.4 (aumento 20X). Se observa un
tejido con células de nicleo ovoideo o fusiforme, con citoplasma
fibrilar alargado y que se dispone en haces paralelos. En algunas
zonas las células tienen nicleos ligeramente irregulares e
hipercromaticos y tienden a formar remolinos, se observan
células tipo fibroblastos. La inmunohistoquimica fue negativa
para todas la hormonas,

3. El tercer caso es un paciente masculino de 13 afios,
agricultor, conocido sano, con un cuadro clinico de 3 aflos
de evolucion de aumento de peso v 3 meses de cefalea
universal ascciado a crisis hiperiensivas por las cuales
estaba recibiendo un beta bloqueador 100mg por dia. El
médico que lo recibid en emergencias le noto la fascies
cushingoide, la obesidad centripeta ., rubicundez facial y la
adiposidad retrocervical. Estaba hipertenso. 150/110 mmHg
y se quejaba de importante cefalea. El fondo de ojo tenia
cruces arteriovenosos y arterfas en hilo de cobre
estableciendo un estado de hipertension prolongado. EI TAC
demostr6 una imagen intraselar hiperdensa en el lado
derecho de la glandula (Fig 3.1 y 3.2). La MRI confirm¢ la
presencia de una imagen de 6x8x9mm intraselar
hiperintensa compatible con un microadenoma hipofisiario
(Fig 3.3). Se realizaron dos examenes de supresioén con
dexametasona; en el primero no suprimio el cortisol
plasmatico mientras que en el segundo tanto el cortisol
plasmatico disminuyé de 41.3 Og/dl a 22.3 Og/dl, como el
urinario de 1026 Dg/24hrs a 26.3 Dg/24 hrs. Se realizé la
extripacion por via transfrontal derecha, de un nédulo
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tumoral blanquecino cuyo reporte histologico fue adenoma
(fig 3.3.4.5). Actualmente recibe Hidrocortisona 20 mg por
dia v testosterona 100 mg por semana.

Tabla 3.1 Valores hormonales del tercer caso.

HORMONAS DE LA VALORES VALORES
ADENOHIPOFISIS [ PREOPERATORIOS | POSTOPERATORIOS
T3 0.6 ng/ml 0.8 ng/ml
T4 117 ng/nl 112 ng/ml|
TSH 1,2 (Ul/ml 1.4 OUl/ml
CORTISOL PLASMA 41.3 Og/dl 0.78 Og/dl
CORTISOL ORINA | 1024 OU/24 hrs
TESTOSTERONA 6 pg/ml 3 pg/ml




38 M Mejia Neuroeje

IMAGENES RADIOLOGICAS DEL TERCER CASO TAC Y IRM

Fig 3.1 y 3.2 Corte axial de la [RM y del TAC con contraste que muestra la Lesion
hiperdensa en la region derecha de la silla turca.

Fig 3.3 Corte coronal de la IRM. Existe una imagen en el lado derecho de la gladula
hipéfisis, hiperintensa que no se sale de la silla turca pero deforma el contorno superior
de la misma y desplaza el tallo hacia la izquierda.
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IMAGENES HISTOPATOLOGICAS DEL TERCER CASO.

Figs 3.3-3.4-3.5 Tumor de células baséfilas con nucleos redondos
hipercromaticos con algunas mitosis, las células se disponen en forma
disfusa, pero también forma estructuras glandulares y papilares. Estudio
inmunohistoquimico fue francamente positivo para ACTH.
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El cuarto y ultimo paciente de esta casuistica, es una
paciente femenina de 30 affos con el antecedente de una
cirugia por un aneurisma de arteria comunicante posterior
izquierda el cual fue clipado sin complicaciones, durante el
estudio del mismo se diagnosticé por tomografia axial, una
masa intraselar. Sin embargo la paciente habia notado
cambios en su hébito externo, un gran aumento de peso y
elevacion de la presion arterial en el transcurso de 3 anos
desde 1994 hasta 1997. Al examen fisico presentaba
rubicundez facial, fascies en luna llena, obesidad centripeta,
hiperpigmentacion en los pliegues del cuello v codos,
galactorrea, 140/100 mmHg y fondo de ojo con arterias en
hilo de cobre. Los andlisis hormonales establecieron un
hipercortisismo ~ ACTH  hipofisodependiente,  una
hiperprolactinemia relativa, un hipotiroidismo subclinico v
un sindrome de Acantosis nigricans. (Ver valores
hormonales en la tabla 4.1). El cortisol urinario suprimio de
forma esperada con el test grande de dexametasona. Valores
iniciales de 317 OUI/24 hrs, bajaron a 39 OU1/24 hrs, La
tomografia axial demostré una lesién intraselar con discreta
expansion extraselar. No se realizé MRI por el clip métalico
colocado en el aneurisma. Una campimetria computarizada
establecio un hemianopsia bitemporal. En julio de 1997 fue
llevada a cirugia, en la cual se observo una lesion intra y
extraselar que comprimia discretamente el segundo par
craneal del lado izquierdo (Fig 4.2 y 4.3) y tenia un aspecto
blanquecino con 4reas pequefias de necrosis. (Fig 4.4 y 4.5)

Neuroeje

Tabla 4.1 Valores Hormonales del cuarto caso.

HORMONAS DE LA VALORES VALORES
ADENOHIPOFISIS | PREOPERATORIOS | POSTOPERATORIOS
T3 1.1 ng/ml No detectable
T4 91 ng/ml 29 ng/ml
I'SH 5.3 OUlml No detectable
LH 3.1 OUlml
FSH 6.0 DOUl/ml
PRL 50 ng/ml
CORTISOL ORINA | 317 OUI/ 24 hrs 39 QUL 24 hrs
CORTISOL PLASMA 34.3 Og/dl 2.5 Dg/dl
ACTH 37 peddl

IMAGENES RADIOLOGICAS DE LA CUARTA PACIENTE

Fig 4.2 4.3 Cortes axial y coronal del TAC con contraste que muestran la masa intra y
extraselar de esta paciente y el artificio producido por el clip.
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IMAGENES DE LA HISTOPATOLOGIA DEL CUARTO CASO

Fig 4.4 v 4.5 Adenohipofisis con células neoplasicas monomorficas con tendencia a
disponerse en islotes y con citoplasma basofilo. Hay pequefias dreas de necrosis tumoral y
hay también presencia de vasos sanguineos anormales intratumorales,
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DISCUSION

No existe otro 6rgano con una funcion tan imprescindible y
que ocupe un espacio tan pequeiio como 10 es esta glandula.
Regula el metabolismo, el crecimiento, el equilibrio hidrico, 1a
reproduccion, entre otros. Tiene un peso de 0,5 gramos y su
didmetro es de 10 - 15 mm de didametro. E! Iébulo anterior es
llamado adenohipofisis, compuesto por células secretoras
epiteliales cuboideas dispuestas en cordones o nidos especificos
para cada hormona. Una pars intermedia constituida por tejido
fibroconectivo laxo ¥y pequefios nidos de células
pluripotenciales. La neurohipofisis o 16bulo posterior formado
por escasos pituicitos (glia) ¥ una trama de fibras nerviosas
amielinicas cuyo soma se encuentra en el hipotalamo anterior,
Las hormonas del lébulo anterior son: hormona de crecimiento,
prolactina, corticotrofina ¢ ACTH, hormona estimulante del
tiroides, hermona foliculo estimulante, hormona luteinizante y
tas del lobulo posterior son: la hormona antidiurética v la
oxcitocina,

Los adenomas son tumores benignos que se originan
usualmente de la adenohipéfisis con una frecuencia mayor en
mujeres que en hombres, con una relacidn de dos a uno (9). Con
una edad de presentacidn entre los 20 v 50 afios de edad.
Actualmente se clasifican en microadenomas cuando miden
igual o menor a 10 mm y macroadenomas cuando son mayores.
Constituven del 10 al 15% de los tumores intracrancales (9).
Estos tumores se han clasificado segun ¢l analisis
inmunocitoquimico de sus hormonas: adenomas productores de
prolactina (30 a 45%), productores de hormona de crecimiento
(17 al 20%), productores de gonadotrofinas (25%), productores
de conticotrofina (10%), mixtos (10%) (9).

Existen reportes de anatomia patolégica de adenomas
silentes hasta en un 27% de las autopsias (11).

En nuestro hospital se operan en promedio 10 adenomas
hipofisiarios cada afio, predominan las mujeres con una relacién
de dos a uno similar a la caswistica mundial, la mayor
prevalencia en los ullimos diez afos fueron los
macroprelactinomas seguidos de los tumores productores de
hormona de crecimiento y corticotrofina (8). La edad promedio
fue de 34.5 aftos,

Se ha demostrade mediante andlisis hormonales ¢
histolégicos, que el origen de los adenomas basofilos puede ser
tanto de la adenohipéfisis como del 16bulo intermedio v su
comportamiento hormonal ser distinto. Los adenomas del I6bulo
anterior Tesponden a los test con dexametasona en mayor
propoicicn que los del 1dbulo intermedie, siendo éstos Qltimos
mas sensibles a la bromocriptina. Histolégicamente, los
adenomas de [6bulo intermedio muestran algunos nidos de
células bassfilas y fibras nerviosas en gran proporcién (21).

ASPECTOS HISTORICOS

Esta patologia fue descrita por el Dr. Harvey W. Cushing,
nacido el & de abril de 1869 en Cleveland, Ohio, cuarta
generacion de una familia de médicos reconocidos, Fue un
autodidacta que se inclind por las ciencias neurolégicas y es
considerado el padre de la neurocirugia modema (6). En 1932
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deseribio la clinica de la Enfermedad de Cushing. llamandole al
sindrome Basotilismo; estudid a tres pacientes con hipertension
arterial, obesidad centripeta y distrofia genital, en cuvas
autopsias encontré un microadenoma de células basdtilas y una
hiperplasia suprarrenal. Fue publicado en 1938 en “Papers
Relaring to the Pituitary Body, Hipohypothalamus and
Parasympathetic Nervous System™ (5). Hoy en dia la
Enfermedad de Cushing, producto de una exposicion prolongada
a los glucocorticoides sigue siendo la misma pero, el
entendimiente de la fisiopatologia, el diagndstico y su
tratamiento si han varfado considerablemente.

FISIOLOGIA NORMAL HIPOTALAMO-
HIPOFISIS-SUPRARRENAL

La hormona liberadora de corticotrofina se sintetiza en el
hipotalamo v es llevada por el sistema portahipofisiario a la
adenohipofisis. Esta hormona estimula la sintesis de un
precursor comuin conocido ¢omo la pro-opiomelanocortina, la
cual da origen a la corticotrofina, entre otros. Esta a su vez
estimula la corteza suprarrenal generando el cortisol. El cortisol
un metabolito active que estimula el catabolisio de la grasa y
las proteinas para la gluconeogénesis y la glucdlisis, por lo que
se le conoce como glucocorticoide. El cortisol plasmatico inhibe
a su vez la secrecién de corticotrofina y el factor liberador
hipotalamico completando la retroregulacion negativa.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE

CUSHING

El 70% de los casos de Sindrome de Cushing se deben
exclusivamente a una excesiva secrecion de corticotrofina por
un adenoma hipofisiario productor de esta hormona. Los
turmores usualmente son microadenomas. El tumot surge de una
célula pluripotencial comin. Existen dos teorfas principales
sobre la génesis de estos tumores. Se ha postulado que surgen
debido 2 una disregulacién hipotaldmica, hay una excesiva
secrecion del factor liberador de corticotrofina que conlleva a
una hiperplasia de estas células secretoras (4). La segunda teoria
obedece a una activacion de oncogenes (10). 1.a hipersecrecion
de corticotrofina causa una hiperplasia adrenocortical bilateral
produciendo una hipercortisolemia que suprime la secrecidn
hipotaldmica del factor liberador v de corticotrotina por células
normales.

Los adenomas pueden presentar alteraciones en sus
receptores de tal manera que muchos de estos pacientes
presentan respuestas incompletas a los mecanismos de supresion
fisiolégicos. Algunos de estos presentan respuestas exageradas
a la estimulacién con factor liberador hipotaldmico vy wuna
disminucién en la supresion con cortisol de la secrecién de
corticotrofina. Estos cambios se deben a mutaciones celulares en
los receptores y mecanismos postreceptores. Esto explica el por
qué no todes los tumores tienen el mismo comportamiento
hormonal ¢lemento que a veces hace dificil su diagnostico
endocrinolégico.

Este elemento fisiopatolégico dindmico evidencia la
supresion del cortisol plasmatico a los glucocorticoides
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exogenos a dosis altas caracterisitico del Cushing producido por
un adenoma hipofisiario.

DIAGNOSTICO CLINICO Y
ENDOCRINOLOGICO

El primer paso en el diagndstico de esta enfermedad es
reconocer los sintomas y signos tan caracter{sticos de la misma.
Tales como: obesidad centripeta, adiposidad retrocervical,
disminucion de 2 masa muscular y debilidad, fascies pletdrica,
estrias purpuricas, sintomas mentates tal como depresidn,
osteoporosis, sindrome anatdmice local, cambios en el
metabolismo de la glucosa, del potasio o de fa presion arerial,
disminucion de la libido en los hombres y virilizacién en las
mujeres. Son algunos de fos sintomas y signos mas frecuentes.

En lo que respecta al diagnéstico endocrinologice se debe
demostrar Ja hipercortisolemia. La determinacion de cortisel en
orina de 24 horas representa un nivel real practico de lg
secrecion del cortisol. Esto por cuanto las concentraciones de
corticotrofina se elevan v cacn de forma periddica tanto en
sujetos normales como en pacientes de Cushing. De tal manera
que esta medida incorpora las concentraciones de cortisol
durante todo el dia. El cortiso] debe medirse al menos en dos
andlisis consecutivos de 24 horas y determinado la creatinina en
la misma muetra para corrobora que ésta sea adecuada.

Existen examenes de supresion con dexametasona de baja
dosis ¥ de alta dosis. Dentro de los de baja dosis estan el de 48
horas can 0.5 mg cada 6 horas, ocho dosis ¥ ¢l noctumo ¢on 1
tmg a las 1] pm. Si la secrecién de cortisal es muy elevada es
poco probable que la dexametasona suprima la secrecion de ésta.
Este examen debe reservarse para pacientes con aumentos
medios del cortisol unnario. El examen de dosis grande de
dexametasona 2 mg cada seis horas por ocho dosis (16 mg),
distingue la Enfermedad de Cushing del Sindrome debido que
en ésta existe una minima resistencia al retrocontrol negative de
los glucocorticoides, mientras que en los demdas sindromes
existe una resistencia completa a suprimir la produccién de
cortisol y la secrecidn de corticotrofina, El cortisol debe de
disminuir en un 30% de los valores basales iniciales con el
examen de supresién de dosis grande de dexametasona. Otra
caracteristica de la Enfermedad de Cushing es la pérdida del
ritmo circadiane de la secrecién de corticotrofina y cortisol en
24 horas, siendo el pico normal més alto a las § a.m. y el mas
bajo a las 12 m.n.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Actuaimente se utiliza [a tomografia axial computada para
evaluar la anatomia ¢sez estrictamente, El mejor método de
diagndstico debido a la no interferencia del hueso v su distorsidn
es la imagen por resonancia magnética (IRM). Normalmente [a
glandula hipofisis presenta la misma sefial que la sustancia
blanca en un Ti, con Gadolinium la glandula capta
homogéneamente. El lébulo posterior emite una sefial mas
intensa en T1 debido a la presencia de los fosfolipidos en las
membranas de los granulos neurosecretorios en las neuronas de
hormona antidiurética. Los adenomas no captan el medio de
contraste debido a la ausencia de barrera hematoencefalica. Los
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adenomas son dificiles de ver en la resonancia.magnética pero
hay signos indirectos tales como: la asimetria glandular, erosién
selar focal, asimetria de! margen superior de la convexidad de la
glandula v desplazamiento del tallo hipefisiario. Pueden existir
areas de alta sefial en relacién con hemorragia intratumoral o
bien areas hipointensas que evidencian degeneracién quistica.
A pesar de imé4genes de resonancia magnética de alta resolucién
los hallazgos positivos se presentan solo en un 50 a 60% de los
casos. Tanto la tomografia como la resonancia sirven para hacer
el diagndstico diferencial a nivel intracraneal. Los pacientes
deben tener un estudio tomografico o de resonancia del torax
como de abdomen a fin de hacer el diagnostico diferencial con
los sindromes ectépicos. La resonancia es bastante ati! cuando
es positiva para localizar el tumor. Sin embargo, el diagnéstico
es primordialmente endocrinoldgico.

CATETERIZACION DE LOS SENOS VENOSOS
PETROSOS

I.a via mas directa para demostrar y documentar la
hipersecrecidn de corticotrofina es este método debido a que la
hipofisis drena a los senos cavernosos que se comunican con los
senos petrosos inferiores, de tal manera que después de una
estimulacion con factor liberador hipotalamico se puede medir
la respuesta seeretora de corticotrefina en los pacientes con el
hipercortisismo hipofiso dependiente, Sin embargo, dado que es
un procedimiento invasivo no deja de tener complicaciones
importantes ademds de!l costo y falsos negatives. Sin embargo en
Ja actualidad se utiliza como método diagndstico para establecer
el lado de {a hemihipofisectomia en caso de que en la IRM no se
pueda determinar la lesion.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion en la actualidad es la adenectomia
selectiva por una via transesfenoidal mundialmente aceptada
(9,11,14,18,19). Tiene los indices mas altos de curacién
comparado con otras formas de tratamiento. Los adenomas no
tiencn una cédpsula tumoral bien definida, sin embargo cuentan
con una pseudocapsula que permite su reseccion. El crecimiento
de estos tumores es difuso y su tamafio en ocasiones es muy
pequefic por 1o que una reseccion total es dificil. Cuando no es
posible delimitar el microadenoma, se sugiere en la literatura
una hemihipofisectomfa del lado del cateterismo petroso con las
concentraciones maés altas de cortisol. En el Centro de
Neuroendocrinologia del Hospital General de Massachusetts
controlan al paciente cuya enfermedad a tenido una remisidn
total con niveles de cortisol en forma periodica; en los casos
hemihipofisectomizados que no tienen remision, se les realiza
una hipofisectomia total y si aun persiste el hipercottisismo, son
adrenalectomizados en forma bilateral. Estos pacientes son
actualmente sometidos a radiacién completando una dosis de de
4500 <Gy, La experiencia con las nuevas técnicas de
radiocirugia como el acelerador lineal v el gamma knife, que
utilizan la energia foténica de los rayos gamma es aun limitada
en el tratamiento de los tumores hipofisiarios. La irradiacién
disminuye la incidencia del Sindrome de Nelsen.
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Los pacientes que esperan algdn procedimiento radical,
deben ser tratados de forma temporal para controlar el
hipercortisismo con inhibidores de las enzimas adrenalcs tales
coma el ketoconasole, 1a metyrapona y la aminoglutetimida. El
primero de cllos inhibe el paso del 1i-desoxicortiso! a cortisol,
{a metyrapona inhibe la 1l-beta-hidroxilacion y la Gltima de
¢stas drogas la 20-alfa-hidroxilacion. En sintesis, todas éstas
sustancias inhiben ia esteroidogénesis adrenal.

La via de abordaje que se utiliza en ta actualidad es
transesfencidal, la morbimortalidad es la menor de todas, un 2%
{9, l1}. En nuestro servicio sc preferido utilizar la via
transfrontal derecha para ¢! abordaje de 1fa region
optoquiasmatica, con un 0% de morbimeornalidad. Todos
nueslros pacientes tuvieron una evolucidén postoperatoria
excelente y fueron dados de alta al cuarto dla de {a cirugia. La
via transfrontal permite una mejor visuatizacion de la region
optoquiasmadtica, elemento importante para lograr un adecuada
descompresion de estructuras parahipofisiarias tales como los
nervios Opticos; también permite respetar elementos de la
glandula hipofisis v preservar tejide glanduiar a fin de mantener
la mayer funcién hormonal de la hipdfisis residual. Se tiene un
adecuado control de las arterias carotidas v de los senos
cavernosos, nugvas técnicas quirirgicas con neuroendoscopia
por via transesfenoidal permitirén el control de éstas estructuras
en un momento determinado.

CONCLUSIONES

i. EI 70% de los casos de Sindrome de Cushing son debidos a
un adenoma productor de  cortisol.

2, El diagndstico de la Enfermedad de Cushing es clinico v
endocrinoidgico.

3. Los estudios radiclogicos mas adecnados para estudiar la
regién diencéfalo hipofisiaria sol el TAC para estructuras
4seas y la IRM parza los estructuras blandas,

4. La MRI logra demostrar los microadenomas entre un 50 v
60% de los casos, apesar de imégenes de alta resolucion.

5. Delimitar el adenoma a través de ta IRM para una reseccion
total no se logra en todos los casos, solo en un 75% de los
TRISmMoS.

6. La presentacion clinica de la Enfermedad de Cushing
depende del tiempo de exposicién al hipercortisismo. En
todos nuestros pacientes fie aproximadamente de 3 afios,
presntando todos ellos signos caracteristicos de la
enfermedad.

7. La produccién de conisol es variable aun en un mismo
individuo de tal forma que et método endocrinoldgico mds
seguro es la determinacidn de cortisol en orina de 24 hrs.

8. Los adenomas hipofisiarios son mas frecuentes en las
mujeres ¥ la edad de presentacion es de 20 a 50 arios.

9. Los adenomas productores de prolactina son los mads
frecuenies, luego les siguen los productores de hormona de
creciemiento y los secretores de ACTH.

t0. En cada paciente varia la respuesta hormonal tmoral, ya
que esta depende de las caracteristicas de diferenciacion del

Newroeje

tumor y aspectos de su biologia molecular como por
gjemplo el numero v tipo de receptores de membrana o
mecanismos postreceptor, de tal forma que el
comporamiento hormonal no siempre es el esperade.

1. El tratamieneto de la Enfermedad de Cushing debe ser fa
adenectomia selectiva,

12. Ef tratamiento médice con enzimas inhibitorias de la
esteroidogénesis adrenal es temporal.

COMENTARIOS

Unc de los temas mas interesantes para analizar, investigar v
tratar, es la neurcendocrinologia y en particular los adenomas
hipofisiarios. En €] presente irabajo se analiza en forma
exahustiva la Enfermedad de Cushing, en honor indudablemente
a uno de Jos pioneros de la neurocirugia modema, el Doctor
Harvey W. Cushing.

Es importante volver a establecer en nuestro medio la
micresceopia elctrénica para refinar el diagnéstico de estos
tumores e insentivar cn el médico el diagnostico precoz de lus
diferentes patologias del Sistema Nervioso.

Insto a nuestros residentes a continuar investigando y
aportando nuevos elementos para enriquecer el don mas valioso,
¢l conocimicnte.

ANEXOS

TABLA DE VALORES DE REFERENCIA
LABORATORIO DE RADIGINMUNOENSAYO Y
ENDOCRINOLOGIA DFL HOSPITAL MEXICO

HORMONAS DE LA VALORES DE | UIDADES
ADENOHIPOFISIS REFERENCIA
T3 0.8A21 ng/mi
T4 45 A 130 ng/mi
TSH G4Ad OUlmi
HGH NDAS ng/mi
PRL 2A23 ng/mi
ACTH 15 A 57 pg/dl
FSH TA26 OUlml
LH 0.6 A [0S OUm!
CORTISOL PLASMA AM 5A 18 Og/m!
CORTISOL PLASMA PM 2A 13 Qg/ml
CORTISOL ORINA 24 HR 40 DU/ 24 hrs
TESTOSTERONA 18 A 40 pg'mi
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DEDICATORIA

EL PRESENTE TRABAJO ES DEDICADO A LGOS
PROFESORES DE NEUROCIRUGIA DEL HOSPITAL
MEXICO '

“NOIDEA IS WHOLLY NEW, WHAT IS NEW IS GETTING
PEOPLE TO ADOPT ITAND TGO ACT UPON IT”
DR HARVEY W CUSHING *
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