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RETOS	  DIAGNÓSTICOS	  
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Introducción	  

•  Muchas	  de	  las	  caracterís2cas	  del	  síndrome	  de	  
Cushing	  se	  confunden	  con	  condiciones	  más	  
comunes,	  como	  el	  síndrome	  metabólico	  

•  España	  
–  Incidencia	  2.4	  casos	  por	  millón	  
– Prevalencia	  39.1	  casos	  por	  millón	  
– Aumento	  linear	  desde	  1974	  hasta	  1992	  

Steffensen	  C.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):1	  
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Dinamarca	  

•  1.2-‐1.7	  casos	  por	  millón	  

Steffensen	  C.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):1	  
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Mortalidad	  

Clayton	  RN.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):71	  
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Clayton	  RN.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):71	  
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Retos	  diagnós2cos	  

•  Diferenciar	  casos	  leves	  de	  condiciones	  más	  
prevalentes	  

•  Tomar	  en	  cuenta	  el	  pseudocushing	  
•  Casos	  de	  Cushing	  cíclico	  
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Nieman	  LK.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2008;93:1526	  
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Tamizaje	  

•  Cor2soluria	  24	  horas	  
•  Test	  supresión	  1	  mg	  dexametasona	  
•  Cor2sol	  salival	  a	  medianoche	  
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Nieman	  LK.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2008;93:1526	  
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Cor2sol	  salival	  

•  Cor2sol	  sérico	  libre	  difunde	  libremente	  a	  
través	  de	  las	  células	  acinares	  de	  la	  glándula	  
salival	  

•  Saliva	  no	  con2ene	  proteínas	  ligadoras	  
•  Por	  lo	  tanto,	  cor2sol	  salival	  está	  en	  equilibrio	  
con	  el	  cor2sol	  sérico	  libre	  
– 4%	  de	  todo	  el	  cor2sol	  circulante	  

•  Muestra	  estable	  a	  temperatura	  ambiente	  
hasta	  por	  7	  días	  o	  varias	  semanas	  refrigerado	  

Alexandraki	  KI.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):35	  
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Alexandraki	  KI.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):35	  
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Cor2sol	  salival	  

•  Estudios	  no	  han	  mostrado	  diferencias	  en	  
cor2sol	  salival	  hora	  sueño,	  11	  PM	  ó	  
medianoche	  

•  La	  sensibilidad	  no	  depende	  de	  un	  nivel	  de	  
corte	  específico	  para	  toda	  la	  población	  

•  Se	  debe	  determinar	  cuál	  es	  el	  nivel	  de	  corte	  
para	  cada	  población	  y	  metodología	  u2lizada	  

Alexandraki	  KI.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):35	  
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Giraldi	  FP.	  Horm	  Res.	  2009;71	  (Supl	  1):123	  
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TRATAMIENTO	  
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Indicaciones	  

Felders	  R.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):111	  
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Agentes	  bloqueadores	  de	  función	  
adrenal	  

•  Mitotano	  
•  Etomidato	  
•  Metyrapone	  
•  Ketoconazole	  

Felders	  R.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):111	  
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Ketoconazol	  

•  Altas	  dosis	  inhibe	  múl2ples	  vías	  de	  
esteroidogénesis:	  
– 11	  beta	  hidroxilasa	  
– 17	  hidroxilasa	  
– 18	  hidroxilasa	  

•  400-‐1200	  mg	  por	  día	  
•  Puede	  causar	  hipogonadismo	  en	  hombres	  

Felders	  R.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):111	  
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Ketoconazole	  

•  No	  hay	  estudios	  aleatorizados	  
•  Algunos	  estudios	  retrospec2vos	  muestran	  
tasas	  de	  curación	  de	  50-‐70%	  

•  En	  modelos	  animales,	  logran	  suprimir	  
producción	  de	  ACTH,	  efecto	  que	  se	  logra	  
potenciar	  con	  el	  uso	  de	  pasireo2de	  

Felders	  R.	  Neuroendocrinology.	  2010;92(Supl	  1):111	  
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BLOQUEADORES	  RECEPTORES	  DE	  
GLUCOCORTICOIDES	  
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Mifepristone	  

•  10x	  más	  afin	  por	  el	  receptor	  GC	  comparado	  
con	  el	  cor2sol	  

•  Se	  une	  al	  receptor	  de	  progesterona	  y	  
andrógenos	  

Cas2neo	  F.	  Neuroendocrinology.	  2010;92	  (Supl	  1):125	  
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Cas2neo	  F.	  Neuroendocrinology.	  2010;92	  (Supl	  1):125	  
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Mifepristone	  

Katznelson	  L.	  Clinical	  Endocrinology.	  2014;80:862	  
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Fleseriu	  M.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2012;97:2039	  
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Mifepristone	  

•  Mejoría	  en	  hba1c,	  peso,	  presión	  arterial	  
•  Náusea	  48%,	  fa2ga	  48%,	  cefalea	  44%,	  
hipokalemia	  34%,	  artralgia	  30%,	  vómitos	  26%,	  
edema	  periférico	  26%,	  hipertensión	  24%,	  
mareos	  22%,	  hiporexia	  20%,	  engrosamiento	  
endometrial	  20%	  

Fleseriu	  M.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2012;97:2039	  
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Conclusiones	  

•  Sigue	  siendo	  un	  reto	  diagnós2cos,	  sobre	  todo	  los	  
casos	  leves	  o	  sin	  cambios	  francos	  

•  Métodos	  de	  tamizaje	  más	  confiables,	  el	  papel	  de	  
cor2sol	  salival	  nocturno	  

•  Tratamiento	  quirúrgico	  es	  de	  elección	  
•  Ketoconazole	  con	  limitaciones	  en	  uso	  por	  
hepatotoxicidad	  

•  Mifepristone	  limitado	  por	  la	  forma	  de	  
monitorización	  y	  disponibilidad	  en	  nuestro	  medio	  
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