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Introducción: El síndrome de Cushing, aunque poco frecuente, se asocia a una morbimortalidad sig-
nificativa. En nuestro medio, no se cuenta aún con estudios que reporten las características clínicas 
y epidemiológicas de esta entidad. Por esta razón, en este estudio se describen los datos recopilados 
durante 24 años en 30 pacientes con síndrome de Cushing en la ciudad de Medellín, Colombia. Mé-
todos: Estudio descriptivo retrospectivo, donde se evaluó el diagnóstico, tratamiento y desenlaces de 
pacientes con síndrome de Cushing, atendidos entre mayo de 1986 y enero de 2010 en los servicios de 
Endocrinología de la Universidad de Antioquia, Hospital Universitario de San Vicente Fundación. Resul-
tados: Se encontraron seis casos de síndrome de Cushing independiente de la hormona adrenocorti-
cotropa (ACTH), cuatro de origen ectópico y 20 de origen hipofisario. En las pruebas bioquímicas, solo 
hubo diferencias significativas en la prueba de supresión con dosis altas de dexametasona en la en-
fermedad de Cushing. La mayoría de pacientes con enfermedad de Cushing (13 pacientes) requirieron 
resección transesfenoidal, solo tres de nueve pacientes que completaron el seguimiento obtuvieron 
curación. La tasa de recaídas fue del 69%, con un tiempo promedio hasta la reintervención por recaída 
de 17 meses. En el síndrome de Cushing independiente de ACTH, se realizó adrenalectomía abierta 
en cinco casos y laparoscópica en uno; hubo dos recaídas por lesiones en la glándula residual. En los 
tumores ectópicos hubo una recaída tras la resección del tumor, con resolución tras una segunda ciru-
gía; en dos casos hubo resolución del hipercortisolismo tras adrenalectomía bilateral. Conclusiones: Se 
encontró una menor tasa de éxito quirúrgico y una alta frecuencia de recaídas con respecto a estudios 
publicados previamente, probablemente por la falta de experiencia en el manejo de las lesiones selares 
y adrenales. Se requieren más estudios para determinar el impacto de esta enfermedad en Medellín y 
Colombia e implementar intervenciones que mejoren los desenlaces.
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Introduction: Although Cushing’s syndrome is an uncommon disease, it is associated with significant 
morbidity and mortality. Thus far, there are no reports of the clinical and epidemiological characteris-
tics of this entity in our country. Consequently, this study was conducted to analyze data collected over 
24 years in 30 patients with Cushing’s syndrome in the city of Medellin, Colombia. Methods: A retros-
pective descriptive study was conducted to evaluate the diagnostic approach, treatment and outco-
mes of patients with Cushing’s syndrome between May, 1986 and January, 2010 in the Endocrinology 
Service at the University of Antioquia and in the Hospital Universitario San Vicente Fundación. Results: 
We found six cases of ACTH-independent Cushing’s syndrome, four ectopic tumors and 20 tumors of pi-
tuitary origin. Regarding biochemical tests, there was statistically significant difference in suppression 
test with high-dose dexamethasone in Cushing’s disease. Most patients (13) with Cushing’s disease 
required transphenoidal resection. Only three of nine patients who completed the follow-up were cu-
red. The relapse rate was 69%, with a mean time to reoperation of 17 months. In ACTH independent 
Cushing’s syndrome, open adrenalectomy was performed in five cases and laparoscopic in one. There 
were two relapses due to the presence of residual tumor. In ectopic tumors, there was one relapse 
following tumor resection with resolution after a second surgery. In two cases, there was resolution of 
hypercortisolism after bilateral adrenalectomy. Conclusions: This review found a lower surgical success 
rate and a high rate of relapse compared to previous studies, probably due to a lack of experience in 
the management of sellar and adrenal lesions. Further studies are needed to determine the impact 
of this disease in Medellin and Colombia, as well as the implementation of interventions to improve 
patient outcomes.

Key words: Cushing’s syndrome, pituitary ACTH hypersecretion, radiotherapy, drug therapy.
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El síndrome de Cushing es una entidad poco común, con una frecuencia reportada de 
0,7 a 2,4 casos por cada millón de personas. Sin embargo, la morbilidad asociada a ella 

es bastante importante, pues estos pacientes pueden tener muchas complicaciones como 
hipertensión arterial, prediabetes o diabetes, dislipidemia, aterosclerosis, osteoporosis, fe-
nómenos tromboembólicos, urolitiasis, cataratas, infertilidad y amenorrea, entre otras; y 
una mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular [1-4]. Se ha descrito, que en estos 
pacientes la mortalidad es dos veces mayor con respecto a la población general, debido a 
la presencia de factores como resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa o diabetes 
mellitus tipo 2, obesidad abdominal, hipertensión arterial, dislipidemia e hipercoagulabi-
lidad. A pesar del restablecimiento bioquímico, el riesgo cardiovascular y de mortalidad 
continúa elevado y no se equipara con el de la población general [1-4]. Además, aunque 
las cifras reportadas en la literatura son muy variables, el síndrome de Cushing tiene una 
alta tasa de recaídas en el tiempo, cercanas al 26%. En un estudio de cohorte en Stoke-on-
Trent, se encontró tras un seguimiento promedio de 15 años, que la tasa estandarizada de 
mortalidad fue de 10,7 en pacientes con enfermedad de Cushing persistente contra 3,3 en 
aquellos pacientes en remisión, encontrando que la hipertensión arterial y la diabetes eran 
los dos principales predictores de mortalidad en esta población [5]. También se hizo un 
metanálisis de este y otros 6 estudios y se encontró una tasa estandarizada de mortalidad 
de 2,2 (en pacientes con persistencia de la enfermedad y en remisión) [5]. Por tal razón 
es de vital importancia conocer las características de esta entidad en nuestra población 
y determinar la incidencia de enfermedades asociadas y la mortalidad en nuestro medio, 
implementando medidas que faciliten su diagnóstico y tratamiento temprano con el fin de 
prevenir complicaciones a largo plazo.
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En Antioquia, no se han realizado hasta ahora estudios que muestren la incidencia de esta 
entidad, y se desconoce la frecuencia de los distintos tipos del síndrome de Cushing (hi-
pofisario, adrenal, ectópico) y sus características bioquímicas, clínicas y epidemiológicas. 
En el presente trabajo se recopiló de forma retrospectiva como ha sido el abordaje diag-
nóstico, el tratamiento recibido y el desenlace de los pacientes con síndrome de Cushing, 
atendidos en los servicios de endocrinología y neurocirugía de la Universidad de Antioquia, 
en un centro de remisión en la ciudad de Medellín, Hospital Universitario de San Vicente 
Fundación, entre mayo de 1986 y enero de 2010.

Materiales y  métodos

Tipo de estudio
Se realizó un estudio descriptivo 

Población
La población estuvo conformada por todos los pacientes atendidos entre mayo de 1986 
y enero de 2010 , en el Hospital Universitario San Vicente Fundación en el servicio de 
endocrinología clínica y en la consulta privada de los doctores Gutiérrez, Latorre y Uribe 
que fueron remitidos al staff de hipófisis del Hospital San Vicente de Paúl. No se realizó 
muestreo.

 ■ Criterios de inclusión
Se incluyeron pacientes con sospecha de síndrome de Cushing endógeno mayores de 16 
años, con confirmación bioquímica mediante los siguientes exámenes de laboratorio: cor-
tisol posdexametasona a dosis bajas (1 mg a 1,5 mg) mayor de 1,8 µg/dL con o sin cortisol 
en orina de 24 horas o dos a tres veces mayor que el valor superior de referencia del labo-
ratorio en dos o más muestras tomadas en días diferentes. 

 ■ Criterios de exclusión
Se excluyeron aquellos pacientes con síndrome de Cushing secundario a consumo de este-
roides exógenos. 

 ■ Recolección de la información
La información se recolectó mediante la realización de formatos de tablas de Excel® (Offi-
ce® 2007), en las cuales se registraron los datos demográficos de los pacientes, el tiempo 
de evolución (meses) de los síntomas antes del diagnóstico del síndrome de Cushing y al 
momento de la recaída (meses), los hallazgos bioquímicos, como cortisol basal en la ma-
ñana y en la noche (valor de referencia: 6,2 µg/dL a 19,4 µg/dL en la mañana, y 2,3 µg/
dL a 12,3 µg/dL en la noche), cortisol post 1 mg (valor de referencia: <1,8 µg/dL), 2 mg y 8 
mg de dexametasona, cortisol libre en orina de 24 horas (valor de referencia 20 µg/día a 
148 µg/día) y hormona adrenocorticotrópica (ACTH) (valor de referencia 0 pg/mL a 46 pg/
mL). También se registraron los hallazgos en estudios de imágenes (resonancia magnética, 
tomografía computarizada), las enfermedades asociadas al síndrome de Cushing, el tipo de 
tratamiento recibido (quimioterapia, radioterapia o cirugía) y los desenlaces después de las 
diferentes alternativas de tratamiento recibido en los tres grupos (síndrome de Cushing de-
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pendiente de ACTH: enfermedad de Cushing, tumores ectópicos e independiente de ACTH: 
lesiones adrenales), la mortalidad y sus causas. Además, se compararon los parámetros de 
laboratorio y la tasa de remisiones y recaídas encontradas en los pacientes con enferme-
dad de Cushing con micro y macroadenomas. Por último se registraron las características 
de los pacientes con enfermedad de Cushing en quienes se documentó un síndrome de 
Nelson durante el seguimiento. La mayoría de los pacientes se evaluaron de forma ambu-
latoria, por lo cual no se contó con un laboratorio de referencia en el que se hicieran todas 
las mediciones hormonales. Para evitar el sesgo de extracción de la información, todas las 
historias de los pacientes candidatos a ser incluidos en la investigación fueron revisadas en 
forma independiente por dos investigadores.

 ■ Análisis estadístico
El análisis estadístico se hizo con el programa SPSS® versión 13. Para verificar la normali-
dad de la distribución de los datos, se utilizó la prueba de Shapiro-Wilks. Para establecer si 
existían diferencias en las variables numéricas entre los grupos (todos, ectópico, adrenal e 
hipofisario) se utilizó la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis, para definir la categoría 
responsable se utilizaron pruebas de Mann-Whitney para comparación de varios grupos; 
si se encontraba diferencia se hicieron comparaciones seriadas entre dos grupos utilizando 
la corrección de Bonferroni.  Para comparar variables categóricas se utilizó la prueba de 
Chi-cuadrado. Para todas las comparaciones se estableció un nivel de significancia de 0,05. 

Resultados
En total se analizaron 30 casos de 
síndrome de Cushing (ver tabla 1), 
que cumplían los requisitos de se-
lección: presencia de signos y sín-
tomas de hipercortisolismo, asocia-
dos a un valor de cortisol plasmático 
mayor de 1,8 µg/dL en la prueba 
con 1-1,5 mg de dexametasona oral 
a las 11:00 p.m., como se ha descri-
to por diferentes autores [6-9]. Se 
reportan los pacientes seguidos a 
lo largo de 24 años (mayo de 1986 
a enero de 2010), los cuales tuvie-
ron un promedio de edad de 38,12 
años (18 a 64 años). 

Del total de pacientes, seis (20%) se 
clasificaron como síndrome de Cus-
hing independiente de ACTH (tres 

adenomas, un carcinoma, una hiperplasia macronodular bilateral y uno no identificado); 
cuatro (13%) como síndrome de Cushing dependiente de ACTH secundario a tumores ec-
tópicos (dos carcinoides: bronquial y pancreático, un carcinoma medular de tiroides con 
expresión de ACTH y calcitonina y un tumor no identificado), y 20 (67%) como síndrome 
de Cushing dependiente de ACTH por enfermedad de Cushing. La mayoría de los pacientes 
fueron del género femenino y sólo se identificó un caso en un paciente de género mas-

Tabla 1. Distribución de los pacientes y datos demográficos.

Variable Categoría Resultado
Género (porcentaje) Femenino 29 (96,7%)

Masculino 1  (3,3%)

Edad en años (rango) Todos 38,12 (18 - 64)

Hipofisiario 38,5 (18 - 64)

Tumor ectópico 33,5 (25 - 46)

Adrenal 40,2 (27 - 53)

Tiempo de evolución de 
los síntomas al momento 
del diagnóstico en meses 
(rango)

Todos 36,7 (2 - 240)

Hipofisiario 43,2 (2 -240)

Tumor ectópico        29   (8-96)

Adrenal    20,5 (3-48)

Distribución porcentual 
según etiología

Hipofisiario 67%

Tumor ectópico        20%

Adrenal  13%
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culino, que correspondió al grupo de 
tumores ectópicos. En la tabla 2 se 
describen las enfermedades asocia-
das al síndrome de Cushing que se 
observaron en los pacientes. 

Hallazgos de laboratorio
En todos los pacientes se encontró 
hipercortisolemia matutina y en los 
12 pacientes en los que se evalúo 
la cortisolemia en horas de la tarde, 
también se encontraron concentra-
ciones plasmáticas elevadas (ver ta-
bla 3).

Las concentraciones de cortisol urinario más elevadas se encontraron en los pacientes con 
síndrome de Cushing dependiente de ACTH de origen ectópico; sin embargo, no se obtuvo 
una diferencia significativa entre las diferentes categorías etiológicas; tampoco se encontró 
una diferencia significativa en los valores de ACTH a pesar de que los valores fueron más 
altos en el grupo de pacientes con tumores ectópicos. En la enfermedad de Cushing, un 
caso tuvo valores de esta hormona por debajo de 20 pg/mL (16,8 pg/mL) y en este caso se 
encontró una hiperplasia adrenal bilateral asociada. En el síndrome de Cushing indepen-
diente de ACTH se encontró un valor promedio de ACTH mayor de 5 pg/mL, lo que obligó 
a la realización de otras pruebas diagnósticas para poder confirmar el diagnóstico en dos 
de los pacientes.

Tabla 2. Enfermedades asociadas al síndrome de Cushing.

Enfermedad Frecuencia
Obesidad 90%

Hipertensión 65%

Diabetes 35%

Dislipidemia 35%

Osteoporosis 20%

Depresión mayor 15%

Hipogonadismo central, deficiencia hormona 
de crecimiento

10%

Nefrolitiasis 5%

Hígado graso 5%

Tabla 3. Medianas y rangos intercuartiles de valores de laboratorio al momento del diagnóstico en toda la 
cohorte y según subtipo etiológico.

Resultados 
pruebas de 
laboratorio

Subtipo etiológico
Valor p 

Todos (n=26) Hipofisiario 
(n=20) Adrenal (n=3) Tumor ectópico 

(n=3)

Cortisol posterior 1 
mg dexametasona 
(µg/dL). VR <1,8 
µg/dL

20,9 (22,4 - 38,4) 19,99 (8,5 - 44,8) 20,7  (17,9 - 26) 16,3 (8,7 - 24) 0,325*

Cortisol 8:00 a. m. 
VR 6,2 µg/dL - 19,4 
µg/dL

27,02 (20,6 -30,7) 31,55 (17,3 - 98) 22,9 (12,5 - 36) 32,7 (21 - 59) 0,317*

Cortisol 4:00 p. m. 
VR 2,3 µg/dL - 12,3 
µg/dL

27,8 (22,4 - 38,4) 35,2 (26,7 - 52) 20,1 (13 -25,6) Sin datos 0,221*

Cortisol urinario 
libre. VR 20 µg/24h 
- 148 µg/24h

634,7 (381,5 -924 579 (72,5 - 924) 649,2 (305 
-1.138)

2.975 (2.600 
-3.350)

0,103*

Casos (%) con 
Supresión post 
8mg dexametasona 
>50%

67% 85% *** 33%  67%
(2 de 3)

< 0,004**

ACTH. VR 0 pg/mL - 
46 pg/mL

40,8 (32,8 - 76) 45,53 (16,9 -118) 9,8 (5-14,2) 130,9 (32,8-229) 0,117*

*Prueba de Kruskall-Wallis **Prueba de Chi-cuadrado  ***Diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos (a favor de enfermedad de Cushing versus las otras etiologías). Convenciones: VR, valor de referencia, 
ACTH, hormona adrenocorticotrópica.
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En el 85% de los pacientes con enfermedad de Cushing, la cortisolemia luego de dosis altas de 
dexametasona (8 mg) descendió en más del 50% respecto a la concentración basal; este fue el 
único hallazgo bioquímico que logró diferencia significativa entre los grupos etiológicos. Esta 
prueba también fue positiva en uno de tres casos de síndrome de Cushing de origen adrenal y 
en dos de tres casos de síndrome de Cushing de origen ectópico. 

El mayor grado de hipocalemia se encontró en los pacientes con síndrome de Cushing depen-
diente de ACTH de origen ectópico, pero debido a la falta de información en muchas de las 
historias clínicas, no se pudo hacer un análisis estadístico. En este mismo grupo se encontra-
ron concentraciones elevadas de marcadores de tumores neuroendocrinos (cromogranina A) 
en dos casos (datos no mostrados).

Imaginología
 ■ Enfermedad de Cushing

En 18 casos (90%), se encontró un adenoma hipofisiario en las imágenes (tomografía o 
resonancia). En 13 pacientes la lesión fue un microadenoma con un tamaño promedio de 
5,1 mm (3 mm a 8 mm) y de localización lateral en la mayoría de los afectados. Se encon-
traron cinco macroadenomas, con un tamaño promedio de 27,5 mm (14 mm a 60 mm), 
de los cuales tres tenían invasión del seno cavernoso, uno desplazaba el tallo hipofisario 
a la izquierda, dos estaban en contacto con el quiasma óptico sin causarle compresión, y 
de éstos últimos, uno también causaba compresión sobre el hipotálamo. En los pacientes 
con síndrome de Nelson, no se encontró el adenoma en las imágenes iniciales de tomo-
grafía computarizada de dos pacientes y de resonancia magnética en el otro caso, pero 
se identificó después durante el seguimiento en las imágenes de resonancia magnética 
de los tres pacientes. El tamaño de la lesión fue de 6 mm (3 mm a 8 mm). En este grupo 
se encontró hiperplasia adrenal nodular bilateral en tres individuos e hiperplasia adrenal 
difusa bilateral en otro.

 ■ Síndrome de Cushing independiente de ACTH 
En la tomografía computarizada de abdomen se encontró un adenoma en cuatro casos 
(uno fue catalogado luego de cirugía como hiperplasia macronodular bilateral), con un 
tamaño entre 15 mm y 31 mm de diámetro. Una lesión fue compatible con carcinoma 
adrenal, sin evidencia de invasión a otros órganos ni de enfermedad metastásica. En el 
paciente restante, no se encontró alteración en las imágenes de las adrenales ni de la 
hipófisis y se clasificó como adrenal por tener un patrón bioquímico que sugería hipercor-
tisolismo de origen adrenal. En otros dos casos se hizo resonancia magnética de hipófisis 
ante el valor obtenido de ACTH, sin que se encontrara lesión selar.

 ■ Síndrome de Cushing 
dependiente de ACTH por tumores ectópicos
En tres de estos casos, las lesiones se identificaron por tomografía computarizada de tó-
rax o de abdomen. En el caso restante no se logró establecer el sitio de origen del tumor 
primario, a pesar de múltiples estudios de imágenes (resonancia magnética de hipófisis, 
tomografía computarizada toracoabdominal y octreoscan). Al momento de la evaluación 
de este último paciente, no contábamos con la posibilidad de realizar cateterismo de se-
nos petrosos. 
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Tratamiento
A 13 pacientes con enferme-
dad de Cushing se les practicó 
resección tumoral transesfenoi-
dal como primer procedimiento 
con intento curativo, mientras 
que en dos pacientes estaba 
pendiente la realización de esta 
cirugía al momento de redactar 
este artículo y a la fecha no con-
tamos con información respec-
to a su evolución. En uno de los 
casos, se hizo resección de dos 
adenomas, uno en cada lóbulo 
hipofisario, ante la imposibili-
dad de realizar un cateterismo 
de senos petrosos antes de la 
intervención. Dos pacientes a 
quienes se les propuso esta ci-
rugía no continuaron en segui-
miento.

A tres pacientes se les realizó 
adrenalectomía bilateral como 
primer procedimiento quirúrgi-
co y después desarrollaron un 
síndrome de Nelson, definido 
como la aparición o crecimiento 

de una lesión hipofisaria junto con concentraciones elevadas de ACTH e hiperpigmentación 
cutánea luego de la realización de adrenalectomía bilateral primaria [10-14]. En la tabla 4 se 
presentan los desenlaces de los pacientes de acuerdo con el tamaño tumoral.

En los pacientes con síndrome de Cushing independiente de ACTH se realizó adrenalectomía 
abierta en cinco casos y laparoscópica en un caso; no se presentaron complicaciones relacio-
nadas con los procedimientos. En los casos de tumores ectópicos, se obtuvo buena respuesta 
en las dos pacientes con carcinoide después de la resección exitosa del tumor y la adrenalec-
tomía bilateral abierta en la paciente con carcinoide pancreático; la paciente con tumor me-
dular de tiroides con diferenciación neuroendocrina y expresión de ACTH y calcitonina tenía 
enfermedad metastásica avanzada que impidió la resección tumoral, pero tuvo mejoría de las 
manifestaciones del síndrome de Cushing luego de la adrenalectomía bilateral.  Este último 
caso también requirió tratamiento con análogo de somatostatina por evidencia de  diarrea 
crónica y flushing, probablemente como manifestación de su tumor de base. 

En siete pacientes se utilizó ketoconazol como terapia complementaria (cuatro con enferme-
dad de Cushing sin control con otras modalidades terapéuticas, uno con tumor ectópico no 
identificado y un caso de enfermedad adrenal no identificado en imágenes) o como alternati-
va a la cirugía en un caso de enfermedad de Cushing con alto riesgo quirúrgico. La dosis admi-
nistrada a los pacientes fluctúo entre 400 mg y 1.200 mg al día y se utilizó por periodos entre 

Tabla 4. Características de los pacientes con micro y macroadenomas 
al momento del diagnóstico*.

Característica Microadenoma Macroadenoma
Número total 13 5

Tamaño tumoral (mm) 5,1 27,5

Rango tamaño tumoral 
(mm)* 3 - 8 14 - 60

Promedio cortisol 8 am (µg/
dL)* 33,2 26,9

Promedio cortisol post 1mg 
DXM (µg/dL)* 22,1 10,2

Promedio cortisol urinario 
libre (µg/24h)* 511,2 759,9

Supresión post 8 mg 
dexametasona ≥ 50%* 80% 100%

% supresión de cortisol post 
8 mg dexametasona* 73,1 87,1

Promedio ACTH (pg/mL)* 51,3 56,8

Cirugía transesfenoidal 10 3

Curación definitiva 3 0

Lesión residual luego de 
cirugía 5/10 3/3

Pérdida del seguimiento 
antes de cirugía 
transesfenoidal

3 1

Pérdida del seguimiento 
después de la primera 
cirugía transesfenoidal

1 1
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seis meses y dos años, con buena tolerancia, excepto en un caso que tuvo hepatotoxicidad 
reversible al suspender el medicamento. 

Se realizó radioterapia convencional en dos pacientes y radiocirugía en un paciente con en-
fermedad de Cushing, como tratamiento para las recaídas, después de dos o tres cirugías 
transesfenoidales. A pesar de esa intervención, dos de los pacientes persistieron con hiper-
cortisolismo a los cuatro y siete años de seguimiento, y requirieron tratamiento médico y adre-
nalectomía bilateral en un caso. 

Evolución
En la enfermedad de Cushing 
se encontró una tasa de re-
caídas del 69% en quienes se 
sometieron a cirugía transes-
fenoidal (ver tabla 5), con un 
tiempo de seguimiento pro-
medio hasta el momento de 
la reintervención por recaída 
de 17,2 meses. En ninguno 
de los casos se obtuvo una 
curación completa luego del 
primer procedimiento. En los 
nueve pacientes, a quienes se 
les hizo un seguimiento com-
pleto y que fueron sometidos 
inicialmente a cirugía transes-

fenoidal, se requirieron varios procedimientos quirúrgicos u otro tipo de intervenciones 
para tratar de controlar la enfermedad de Cushing. Al final, sólo en tres de estos casos se 
logró una curación completa, definida como la ausencia de lesiones en las imágenes, con-
centraciones bajas o suprimidas de ACTH, cortisoluria normal en 24 horas o la necesidad 
de dar suplencia con glucocorticoides [6]. Una paciente con enfermedad no controlada 
luego de la primera cirugía transesfenoidal falleció por enfermedad cardiovascular isqué-
mica antes de la realización de radioterapia hipofisaria. En los tres pacientes a quienes se 
les hizo adrenalectomía bilateral como primer procedimiento quirúrgico, se confirmó la 
presencia de un síndrome de Nelson luego de 77,3 meses (13 a 111 meses) de la cirugía, 
con un valor promedio de ACTH al momento del diagnóstico de 669,3 pg/mL (375 pg/mL 
a 968 pg/mL). Uno de los casos fue sometido a resección del adenoma, con caída signifi-
cativa de los niveles de ACTH sérica, aunque sin que se normalizaran por completo (451 
pg/mL tras un valor máximo de 1.250 pg/mL), y en las imágenes de control se encontró 
la persistencia de una lesión hipofisaria de 4 mm que no se ha modificado en los últimos 
5 años (2006 a 2010). Los otros dos pacientes se siguieron por dos y ocho años, y no pre-
sentaron aumento del tamaño de la lesión (6 mm y 5 mm), han tenido concentraciones 
estables de ACTH (665 pg/mL y 484 pg/mL) y solo uno tiene hiperpigmentación cutánea. 
En estos pacientes no se han realizado nuevos procedimientos quirúrgicos ni se ha pro-
puesto radioterapia ante la estabilidad de la lesión y ausencia de efectos compresivos en 
el encéfalo.

En el síndrome de Cushing de origen adrenal, el seguimiento duró cinco años en promedio 
(0,6 a 12,2 años); cuatro casos tuvieron resolución del hipercortisolismo (67%), mientras 

Tabla 5. Desenlaces de acuerdo al grupo etiológico.

Característica Frecuencia

Recaídas luego del manejo inicial

��   Enfermedad de Cushing 69%

��   ACTH Independiente 33%

��   Tumor ectópico 25%

Mortalidad

��   Enfermedad de Cushing  7,1%

��   ACTH Independiente 0 

��   Tumor ectópico  25%
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que hubo dos recaídas por lesiones en la glándula contralateral, una en un paciente con 
carcinoma adrenal que presentó un adenoma en la glándula residual un año después de la 
cirugía y otra en una paciente con diagnóstico de adenoma, quien presentó uno nuevo en 
la glándula no resecada cuatro meses después de la cirugía. Ambas lesiones se detectaron 
en una nueva tomografía; en el segundo caso se evaluaron las placas iniciales, sin que se 
encontrara evidencia del tumor que se resecó en el segundo acto quirúrgico. Las dos pa-
cientes tuvieron resolución del síndrome de Cushing tras la segunda cirugía. Ninguno de 
los pacientes había fallecido al final del periodo evaluado (ver tabla 5).

En cuanto a los tumores ectópicos, en la paciente con carcinoide bronquial hubo una re-
caída local, 17 años después de la cirugía inicial, con resolución definitiva del hipercortiso-
lismo con la segunda cirugía. La paciente con tumor neuroendocrino con comportamiento 
de carcinoma medular de tiroides tuvo resolución del hipercortisolismo endógeno tras la 
realización de adrenalectomía bilateral abierta, pero falleció tres meses después ante la 
extensa enfermedad tumoral residual. Finalmente, en el paciente con tumor de sitio des-
conocido no se ha identificó el origen de la lesión neoplásica (ver tabla 5).

Discusión
En el presente estudio la frecuencia de las diferentes etiologías y la edad de presentación 
del síndrome de Cushing fueron muy similares a lo descrito en las diferentes series que 
han evaluado esta entidad, con un predominio de la enfermedad de Cushing sobre los 
tumores adrenales y de éstos últimos sobre los tumores ectópicos [1-4, 6-8, 15]. También 
fue notorio el predominio del síndrome de Cushing en pacientes de sexo femenino. En 
el síndrome de Cushing dependiente de ACTH de origen ectópico se ha demostrado una 
frecuencia de presentación similar entre ambos sexos, la cual no se encontró en nuestro 
estudio, aunque se debe tener en cuenta que fueron muy pocos los pacientes encontra-
dos , lo que no permite sacar conclusiones definitivas sobre el predominio por sexo en 
este grupo de pacientes [1, 4, 16]. 

Las concentraciones elevadas de cortisol plasmático en horas de la mañana confirman la 
hipersecreción hormonal autónoma e inapropiada característica de este síndrome, y los 
valores de cortisol plasmático elevados a las 4 p.m. demuestran claramente la pérdida del 
ritmo circadiano típico de esta entidad [1-4]. En cuanto a la prueba de supresión con altas 
dosis de dexametasona (8 mg), con los datos obtenidos se confirma la menor autonomía 
de los tumores hipofisarios con respecto a las otras etiologías del síndrome de Cushing, 
tal y como se ha descrito en otros estudios [7, 17, 18], y se demuestra la gran utilidad de 
esta prueba en el diagnóstico de la enfermedad de Cushing. 

A diferencia de lo informado en la literatura, en nuestros pacientes con tumores ectó-
picos hubo supresión con dosis altas de dexametasona en dos de tres casos sometidos 
a la prueba, con confirmación de la neoplasia ectópica en dos de ellos y en el último sin 
evidenciar tumor ectópico ni hipofisario. En este subtipo etiológico también fue mucho 
más frecuente encontrar las concentraciones más altas de cortisol urinario libre al igual 
que los casos más severos de hipocalemias (dato no mostrado), lo cual se ha informado 
por diversos autores en la literatura médica [1, 3, 9]. Sin embargo, por el limitado número 
de pacientes no se pudo encontrar una diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos, excepto por la supresión con dosis altas de dexametasona en los casos de enfer-
medad de Cushing. 
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Por otra parte, la frecuencia de las enfermedades asociadas al síndrome de Cushing es 
menor de la reportada corrientemente en la literatura médica [1, 3], pero se debe tener 
en cuenta el escaso número de pacientes que se pudo analizar en este estudio que no 
permitió hacer un análisis de acuerdo a los diferentes subtipos etiológicos, y el carácter 
retrospectivo asociado a datos clínicos incompletos en algunas de las historias analizadas.

Al evaluar de forma separada cada una de las categorías etiológicas del síndrome de Cus-
hing, se encontró que en los pacientes con síndrome de Cushing independiente de ACTH, 
la concentración media de la ACTH estaba ligeramente por encima del valor referido en 
la literatura [7, 8], pero ubicada en el intervalo de 5 pg/mL a 20 pg/mL dentro del que se 
pueden encontrar algunos tumores hipofisarios o ectópicos y, de forma muy ocasional, 
adrenales. En muchos casos se requiere la realización de pruebas dinámicas para aclarar 
el diagnóstico etiológico, como se pudo apreciar en varios de estos pacientes [7, 8]. En 
este grupo, como era de esperarse, predominaron los adenomas como principal causa del 
síndrome de Cushing [1-4], mientras que se encontró un solo caso de hiperplasia macro-
nodular y otro de carcinoma adrenal; este último se ha descrito como una causa muy rara 
de síndrome de Cushing [15, 16]. La tasa de recurrencias en el grupo de pacientes con en-
fermedad adrenal fue mucho mayor al 5% reportado en las distintas series; en las que se 
ha visto un mejor resultado cuando la intervención se realiza mediante laparoscopia [19]. 

Las pacientes con enfermedad de Cushing tenían un promedio de edad similar a lo repor-
tado en la literatura médica, al igual que los valores de ACTH y los valores de cortisol post 
8 mg de dexametasona [1, 4, 16]. En el caso con concentraciones de ACTH plasmática por 
debajo de 20 pg/mL, se encontró una hiperplasia adrenal bilateral, la cual puede explicar 
el valor bajo de la ACTH por la posible adquisición de autonomía por parte de ambas su-
prarrenales [7, 8].

En el grupo de los pacientes con enfermedad de Cushing, los microadenomas fueron las 
lesiones más frecuentes; sin embargo, se encontró una mayor proporción de macroade-
nomas (25%) con respecto del 10% al 17% informado en la literatura [20, 21]. Por otra par-
te, contrario a lo informado por otros autores [20] no se evidenció una menor tendencia 
a la supresión con dosis altas de dexametasona en los macroadenomas, ni se encontraron 
diferencias significativas entre éstos y los microadenomas con respecto a las concentra-
ciones de cortisol basal y en orina de 24h, cortisol post 1 mg de dexametasona, ni en las 
concentraciones de ACTH. No obstante, no se tiene claridad sobre cuáles factores pueden 
explicar este hallazgo,  o si los pacientes del contexto local tienen un comportamiento 
menos agresivo que los descritos en otras series. 

Nueve de los 13 pacientes sometidos a cirugía transesfenoidal presentaron recaídas du-
rante su evolución (69%), y en cuatro casos se desconoce la evolución posterior a la ciru-
gía. Lo anterior, se traduce en una tasa de curación muchísimo menor a la descrita en la 
literatura médica [6, 22, 23], como se demuestra en una serie reciente, en la cual la cura-
ción después de la cirugía transesfenoidal es del 72%, con un porcentaje de recurrencias 
del 11% [24]. En nuestra cohorte se encontró un menor intervalo de tiempo transcurrido 
al momento del diagnóstico de la recaída (17,2 meses versus 24 meses en la serie más re-
ciente [24]). En ninguno de nuestros pacientes hubo curación luego de la segunda cirugía 
transesfenoidal y se requirió la realización de otros procedimientos, logrando curación 
finalmente en sólo dos casos. En seis de los casos evaluados se desconoce la evolución 
final de las pacientes debido a su pérdida durante el seguimiento.
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En los pacientes evaluados, el menor porcentaje de éxito con el tratamiento quirúrgi-
co puede ser secundario a varios factores, como la falta de experiencia en la realización 
de este tipo de cirugías en el medio y a la carencia de un centro de remisión único que 
concentre a la mayoría de los pacientes con esta entidad tan poco frecuente; sólo unos 
pocos pacientes fueron intervenidos por un neurocirujano experto en hipófisis y cirugía 
endoscópica en el caso de enfermedad de Cushing o por un cirujano laparoscopista en los 
pacientes que requirieron adrenalectomía. También se debe considerar que muchos de 
estos pacientes se intervinieron antes de los años 1990 (dos pacientes sometidos a cirugía 
transesfenoidal y tres pacientes sometidos a adrenalectomía bilateral), época en la cual 
no se contaba con estudios de imágenes de la calidad que se tiene en la actualidad, y aun 
a la fecha son pocos los centros en nuestro medio con la experiencia suficiente para hacer 
cateterismo de senos petrosos, procedimiento que permite hacer el diagnóstico etiológi-
co de enfermedad de Cushing en muchos de los pacientes. 

En los tres pacientes con síndrome de Nelson, la evolución fue estable a pesar de la persis-
tencia de valores elevados de ACTH, y hasta el 2010 no se habían requerido nuevos proce-
dimientos quirúrgicos ni radioterapia; solo un paciente ha requerido tratamiento médico 
para control de hipercortisolismo, posiblemente por presencia de restos adrenales. Esta 
conducta expectante, está de acuerdo con las recomendaciones de los autores con mayor 
experiencia en el manejo de este síndrome [10-14]. 

En los pacientes con tumores ectópicos, llama la atención el hallazgo de supresión del 
cortisol sérico mayor del 50% después del estímulo con 8 mg de dexametasona en dos 
de tres pacientes, lo cual no coincide con la cifra del 10% de supresión con dosis altas de 
dexametasona informada en este tipo de pacientes [7].  El número tan limitado de pacien-
tes no permite sacar conclusiones concretas, pero se debe tener en cuenta que aunque 
no es muy frecuente, hasta el 10% de estos tumores pueden tener un menor grado de 
autonomía y se suprime con dosis altas de dexametasona [25-27]. Los resultados de este 
estudio concuerdan con la literatura médica, donde la mayoría de los casos se deben a 
tumores carcinoides y carcinomas pulmonares de células pequeñas, y la tasa de curación 
es buena siempre que se logre erradicar exitosamente el tumor primario [25-27]. La mor-
talidad encontrada fue baja, sin embargo, estos datos no son confiables debido a que se 
perdieron varios pacientes durante el seguimiento. Dentro de las limitaciones del estudio 
cabe resaltar su naturaleza retrospectiva, la falta de algunos datos en varios pacientes 
y la falta de un laboratorio único de referencia para la medición de las hormonas; para 
minimizar esto se utilizó un mismo punto de corte para el diagnóstico de Cushing por 
cortisol y de independiente de ACTH a partir de la fecha del diagnóstico del paciente y del 
laboratorio utilizado.

En conclusión, el síndrome de Cushing es una entidad poco frecuente en nuestro medio, 
que se presenta en personas entre la cuarta y quinta década de la vida, con un predomi-
nio en el sexo femenino. La mayoría de los casos corresponden a enfermedad hipofisaria, 
seguidos de tumores adrenales y por último de tumores ectópicos productores de ACTH 
o CRH. En muchos casos, es difícil establecer un diagnóstico etiológico preciso, debido a 
que las pruebas diagnósticas no son 100% sensibles y específicas y se pueden encontrar 
valores de exámenes de laboratorio que pueden ser similares en las diferentes etiologías 
del síndrome.

Esta enfermedad se acompaña de otras enfermedades y manifestaciones que afectan la 
calidad de vida y que pueden disminuir la esperanza de vida de los pacientes, aunque la 
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mortalidad fue baja en la cohorte estudiada. En este estudio se encontró una baja tasa 
de remisión y una alta tasa de recaídas, tal vez por la falta de personal experto en el tra-
tamiento quirúrgico de las lesiones de la silla turca y adrenales, y por no contar con la 
experiencia necesaria para la realización de ayudas diagnósticas como el cateterismo de 
los senos petrosos que permite la confirmación del diagnóstico en casos difíciles. 

En este estudio se presentó la experiencia con los casos recopilados durante 24 años en 
un centro de remisión como el Hospital Universitario de San Vicente Fundación, y se deja 
una ventana abierta para hacer una evaluación a mayor escala en conjunto con otras ins-
tituciones de la ciudad y del país para poder obtener una idea más global del impacto de 
la enfermedad en Medellín y en Colombia, y a su vez, adquirir una mayor experiencia en 
el tratamiento de estos pacientes que a largo plazo permita obtener mejores resultados.
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