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Introduccidén

Las enfermedades de las glandulas suprarrenales son poco frecuentes, pero
tienen un impacto severo y generalizado en todos los 6rganos y sistemas de la
economia. Para su manejo se requiere de un grupo multidisciplinario
capacitado, pruebas diagndsticas especiales, medios diagndsticos, reactivos y
medicamentos muy especificos, asi como personal entrenado en la cirugia
adrenal, ademas de rutas diagndésticas y terapéuticas que deben ser claras y
precisas, con el fin de ofrecer al paciente la mejor alternativa terapéutica
posible. En nuestro entorno, las entidades que se presentan con mas
frecuencia son los tumores suprarrenales y el Sindrome de Cushing por
hipercortisolismo endégeno. Ambas entidades requieren de protocolos
asistenciales y algoritmos diagnosticos que deben quedar bien establecidos a

fin de ganar en calidad de la atencion y de la salud de los pacientes afectados.



Objetivos

1. Establecer los criterios clinicos, bioquimicos e imagenolégicos
necesarios para el diagnoéstico de los tumores adrenales vy el

hipercortisolismo enddgeno.

2. Disenfar los algoritmos diagnosticos

3. Recomendar la alternativa terapéutica mas adecuada.

4. Unificar la conducta médica entre las especialidades involucradas en el
manejo de estos pacientes

5. Propiciar el desarrollo de investigaciones relacionadas.

Desarrollo
SINDROME DE CUSHING
DEFINICION

El Sindrome de Cushing por hipercortisolismo endégenoes la
consecuencia clinica de la presencia de concentraciones circulantes
anormalmente elevadas y mantenidas de esteroides adrenales,

fundamentalmente glucocorticoides, de produccion enddgena.

CLASIFICACION

Dependiente de ACTH:

e Enfermedad de Cushing (adenoma hipofisario productor de ACTH

(70-80%)



Sindrome de secrecién ectépica de ACTH (10-15%)

Sindrome de CRH ectdpico (raro)

Independiente de ACTH (10-15%)

Adenoma cortical funcionante

Carcinoma adrenal

Hiperplasia macronodular suprarrenal independiente de ACTH
Enfermedad micronodular suprarrenal bilateral primaria
pigmentada (Complejo de Carney, Sindrome de MacCune-Albright)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Diagnostico clinico

No hay elementos clinicos de certeza, sino de sospecha. Los elementos de

sospecha con mayor capacidad de discriminacion son: plétora sanguinea,

debilidad muscular, estrias purpuricas y equimosis a minimos traumas. La

comparacién del aspecto externo actual con fotos previas también es muy

sugestiva. Otros elementos clinicos que son frecuentes son: HTA, obesidad

fasciotroncular, giba dorsal, facies de una llena, osteoporosis, hiperglucemia y

en la mujer, se presentan trastornos menstruales, hirsutismo y acné.

Diagnostico hormonal

Pesquizaje ante sospecha: inhibicién nocturna con 1 mg de
dexametasona (normal cortisol < 140 nmol/L).
Confirmacion del hipercortisolismo:

Cortisol plasmatico 11pm=200 nmol/L.

Cortisol post-inhibicion con 2 mg de dexametasona: =140 nmol/L.



- Otros: cortisol libre orina 24 (normal 55-276 nmol/dia) tres veces mayor
que el valor de referencia; cortisol en saliva 11pm (normal < 145nmol/L

(no disponibles por el momento).

No se recomienda usar el cortisol plasmatico basal como elemento de
confirmacion dehipercortisolismo endégeno por su poca eficacia. Valores
mayores a 650 nmol/L en pacientes con cuadro clinico sugestivo orientan al
diagnéstico, pero valores normales se pueden encontrar y no niegan el

problema.

Una vez confirmado el hipercortisolismo endégeno, se debe realizar el
diagnéstico etioldgico, a través de la determinacion de los niveles de ACTH
y de los niveles de cortisol post-inhibicion con dosis elevadas de

dexametasona (cuadro 1)

Cuadro 1. Diagnéstico hormonal etioldgico del hipercortisolismo

ACTH Cortisol post. inhibicion

plasméatica DXM*8 mg (normal: <50

(VR: 2-11 % cortisol basal)
pmol/L)
Enfermedad de
Cushing Elevada Inhibido
Sindrome de Elevada No inhibido

Secrecion



ectépica de ACTH
Causa Suprimida No inhibido
independiente de

ACTH

*DXM: dexametasona
La prueba de estimulacion con CRH midiendo ACTH se usa para ayudar a
diferenciar la enfermedad de Cushing del sindrome de ACTH ectdpico, si
aun asi no se alcanza diferenciacion se debe analizar la realizacién de

cateterizacion de senos petrosos inferiores midiendo gradiente de ACTH.

La prueba de inhibicién con 16 mg de dexametasona se recomienda en
algunos casos de pacientes que no inhiben la secrecion de cortisol con
8mg de DXM, en los que no hay lesiones tumorales adrenales evidentes, y
en los que se sospecha una Enfermedad de Cushing, que ademas es la
causa mas frecuente de hipercortisolismo endégeno. En la misma, la
inhibicion con 8 mg tiene un porcentaje de falsos positivos superior a 20 %.
Esta prueba ayuda en el diagndstico, y se hace solamente porque no se
dispone de reactivo para medir ACTH. La secrecion de cortisol se

considera inhibida con el mismo criterio que con 8 mg.

Diagnostico imagenoldgico

- Enfermedad de Cushing: Tomografia axial computarizada contrastada y
resonancia magnética nuclear con gadolinio para diagnéstico de tumor
hipofisario

- Causas adrenales: Ultrasonido y tomografia axial computarizada

contrastada de abdomen



- Sindrome de secrecion ectépica de ACTH: Rayos X de térax, ultrasonido y
tomografia axial computarizada de abdomen o pulmén. Gammagrafia con
MIBI, DMSA u octreétide, o PET-CT con galio en caso de no poderse

detectar la fuente productora de ACTH con las pruebas anteriores.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

Enfermedad de Cushing

- Primera linea: adenomectomia hipofisaria transepto esfenoidal.

- Segunda linea: en pacientes en los que la cirugia hipofisaria no fue curativa
0 en los que la cirugia no es posible, se recomienda: radioterapia externa
convencional o con acelerador lineal de particulas, precedida y acompafada
de inhibidores de la sintesis de esteroides (ketoconazol: 600-800mg/d por
un maximo de tres a seis meses Yy vigilando estrictamente la funcién
hepética) y/o inhibidores de la sintesis de ACTH (cabergolina 4-
6mg/semanales por al menos 1 afio)

- La adrenalectomia bilateral se debe indicar si no se logra control del
hipercortisolismo con las medidas anteriores, si no se pueden realizar o
cumplir esas indicaciones o0 si los efectos del hipercortisolismo son muy

SEVEros e

-Sindrome de secrecion ectépica de ACTH

- Primera linea: exéresis quirdargica del tumor extra hipofisario y los nédulos

linfaticos locorregionales.



- Segunda linea: adrenalectomia bilateral: en pacientes con tumor oculto,
lesiones metastasicas o aquellos en que la severidad del cuadro clinico
pone en peligro la vida del paciente. Se puede usar como terapia paralela
los inhibidores de la sintesis de cortisol (ketoconazol)

- Se debe usar terapia especifica para tratar el tumor como terapia
complementaria de la cirugia 0 en pacientes con tumores recurrentes o

irresecables: octreotide 20-30mg IM cada 28 dias

Lesiones adrenales primarias

- Primera linea: exeéresis quirargica, de preferencia por via laparoscopica.

- El ketoconazol se puede usar para disminuir los niveles de cortisol cuando
no es posible efectuar la cirugia adrenal de forma inmediata, de 600 a
800mg/ dia por no mas de seis meses.

- En el carcinoma adrenal irresecable o en la recurrencia se pueden usar
varios medicamentos adrenaliticos, como el mitotane, aminoglutetimida, orto

para DDD y etomidato.

TUMORES ADRENALES

DEFINICION
Son masas suprarrenales que pueden acompariarse o no de estados de

hiperfuncién hormonal, que se detectan bien en el curso del estudio de un
sindrome de hiperfuncion o como hallazgo imagenoldgico fortuito

(incidentalomas o masas suprarrenales asintomaticas).



CLASIFICACION

- Segun estado funcional:
e Funcionantes (productor de cortisol, feocromocitoma, aldosteronoma,
tumor adrenal virilizante.
« No funcionantes.

- Segun caracteristicas histologicas:

« Benignos: adenoma, mielolipoma, leiomioma, quiste y angioma.

« Malignos: carcinoma adrenal, feocromocitoma maligno, sarcoma, tumor

metastatico (pulmén, mama y linfoma).

Aspectos clinicos mas importantes

- El cuadro clinico dependera, en primer lugar, de la actividad biol6gica del
tumor. Un tumor productor de glucocorticoides provocard un sindrome de
Cushing. Los tumores productores de catecolaminas provocan un cuadro de
feocromocitoma. El tumor productor de aldosterona provoca el cuadro
clasico de hipertension arterial con hipopotasemia. El tumor productor de
andrégenos produce un cuadro de virilizacién en la muijer.

- Los tumores no funcionantes generalmente no causan manifestaciones
clinicas, aunque la secrecién subclinica de cortisol se puede expresar
clinicamente como un Sindrome Metabdlico. También pueden provocar

manifestaciones compresivas, que originan un cuadro doloroso lumbar.

- Los tumores malignos generalmente ocasionan un cuadro clinico que esté

en dependencia de la produccién hormonal, y de manera general son de



crecimiento rapido, altamente invasivos, tanto localmente como a distancia,

con una alta mortalidad dentro de los 6 meses posteriores al diagndstico.

- Lo més frecuente es el hallazgo fortuito de un tumor asintomético en el
curso de una investigacion sin sospecha de enfermedad suprarrenal, lo que
se conoce como incidentaloma suprarrenal, y se debe decidir si hay que
realizar intervencion quirdrgica o no, para lo que existen criterios bien
definidos (ver algoritmo)

Diagnéstico hormonal
En los tumores funcionantes, se deben realizar los estudios necesarios

segun la hiperfuncion de la que se trate:

1. Feocromocitoma:

a) Catecolaminas urinarias. Valores normales:
— Catecolaminas libres < 590 nmol/dia.
-Metanefrinas urinarias < 7 ymol/dia.
-Epinefrina <275 nmol/dia.

—Norepinefrina 89-473 nmol/dia.
- Acido vaniliimandélico<40 pmol/dia.

Las catecolaminas y sus metabolitos se encontraran elevados.

b) Respecto a las pruebas dindmicas, no se recomiendan las pruebas de
estimulacion (frio y glucagén), por ser imprevisible el nivel de respuesta
presora y no ser Utiles para el diagnostico (solo en 30 % de los casos).

¢) La prueba dinamica que se recomienda es la prueba de clonidina. Se
realiza con el paciente acostado y con una vena canalizada. Se toma

muestra para dosificacion de normetanefrinas. Se administra por via oral



300 pg de clonidina por cada 70kg de peso. Se debe monitorear TAy FC,
y suspender o contraindicar la prueba si TA basal es inferior a 110/60
mmHg. Se considera sugestivo de feocromocitoma cuando los niveles de
metanefrinas a las 3 horas se elevan, o no caen mas de 40% con
respecto al basal. S6lo se hard si las pruebas basales iniciales son

dudosas.

2. Aldosteronoma: se determina la relacion entre la actividad de renina
plasmatica (medida ng/mL/h) y aldosterona (medida en ng/100 mL)
sugestiva si es mayor que 30.

3. Adenoma productor de cortisol (ver hipercortisolismo end6geno).

4. Tumor adrenal virilizante: DHEA-S > 380 nmol/L.

En los incidentalomas se debe indicar la pesquisa del estado funcional:

- Secrecion de cortisol: prueba de inhibiciéon nocturna con dexametasona 1
mg. Normal: <140 nmol/L.

- Secrecién de catecolaminas: Catecolaminas y normetanefrinas en orina
de 24 horas (normatanefrinas=900ug; metanefrinas=400ug;
catecolaminas 2 veces por encima del valor superior normal).

- Secrecion de andrégenos: DHEA-S. Normal: 1,3-6,8 umol/L.

- Secrecion de aldosterona: ionograma. Si se encuentra hipopotasemia se

debe realizar relacion renina/aldosterona.

Diagndstico imagenologico

- Ultrasonido suprarrenal.

- Tomografia axial computarizada suprarrenal simple y contrastada con vista

precoz (1 min) y tardia (10 min), posteriores a la administracion del



contraste: permite distinguir con alta sensibilidad un adenoma de una lesion

no adenomatosa (feocromocitoma y carcinomas).

Criterios de sospecha de malignidad:

- Densidad mayor de 30 UH.

- Contornos irregulares, densidad heterogénea, necrosis, calcificaciones

gruesas.

- En TAC contrastada: % lavado absoluto menor de 60%; % lavado relativo
menor de 40%

Diagndstico citologico

La citologia con aguja fina bajo guia ultrasonografica se indica solamente si
hay sospecha de lesidon adrenal metastasica o infecciosa. No es indicacion de

rutina.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

- Los tumores adrenales funcionantes siempre tienen indicacion quirdrgica,
excepto el carcinoma adrenal funcionante, si su tamafio e invasién local no
lo permiten, para lo cual se utiliza la terapéutica de segunda linea.

- Los tumores adrenales soélidos o quisticos mayores de 6 cm tienen
indicacién quirtrgica, al igual que los menores que tengan criterios
imagenoloégicos de malignidad.

- Los tumores no funcionantes benignos, que no tengan criterio quirdrgico
deben ser evaluados por ultrasonido o tomografia axial computadorizada
cada 6-12 meses.

- El tratamiento preoperatorio del feocromocitoma debe realizarse con

medicacion alfa bloqueante (prazosina, terazosina, doxazosina) al menos 15



dias antes y durante el acto operatorio, con medidas adicionales
establecidas por anestesiologia. El bloqueo alfa debe realizarse también en
los pacientes que tengan un incidentaloma que requiera cirugia, en los que
no se haya excluido secrecion elevada de catecolaminas al no disponerse
de los medios necesarios para ello.

- Debe realizarse la adrenalectomia por la técnica de video-laparoscopia,

siempre que sea posible, a juicio del cirujano.

INDICADORES

Indicadores de estructura Estandar

% de completamiento de la
plantilla necesaria para
aplicar el PA

Recursos

humanos > 95%

Recursos % de aseguramiento
materiales equipos y material
desechable segun
PA > 95%
% de disponibilidad de
equipos Yy reactivos para
realizar investigaciones
seqgun el PA > 95%
% de disponibilidad
medicamentos expuestos
en el PA >95%

Recursos % de disponibilidad de la
organizativos organizacion fundamental
para aplicar el PA > 95%

% de planillas para la
recoleccion de datos 100%




% de plantillas integradas

a la base de datos 100%
Indicadores de procesos Estandar
% de pacientes que cumplen el criterio de
admision por sospecha clinica > 90%
% de pacientes que se realizan estudios
hormonales indicados para diagndstico > 90%
% de pacientes que se realizan los estudios
imagenolégicos indicados > 90%

% de pacientes con requerimiento de
tratamiento quirdrgico que se intervienen

antes de 30 dias posteriores al diagndstico > 90%
% de pacientes con preparacion

preoperatoria adecuada realizada 100%

% de pacientes que se siguen en la consulta

externa mientras lo requieran >70%
Indicadores de resultados Estandar

% de pacientes con coincidencia entre el

diagnostico presuntivo y el de certeza > 90%
% de pacientes con concordancia clinico-
imagenoldgica e histologica > 90%
% de la aplicacién correcta del proceder
quirargico de eleccion > 90%

% de aparicion de complicaciones

postquirdrgicas < 10%
% de pacientes con recidiva del

hipercortisolismo <15%
% de pacientes con recidiva de tumores

adrenales <10%
% de tasa de fallecidos < 10%
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