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1. INTRODUCCION

1.1 SINDROME DE CUSHING ENDOGENO

1.1.1 Generalidades

Las caracteristicas clinicas del sindrome de Cushing (SC) enddgeno
son el resultado de la exposicién prolongada, de los diferentes tejidos y
organos, al exceso de cortisol producido por la corteza suprarrenal,
descrito por primera vez y de manera pormenorizada en 1932 por el

propio Cushing (1).

Los esteroides libres circulantes difunden libremente através de la
membrana celular e interactian sobre un receptor citosolico (2). La union
entre la hormona y el receptor activado actua sobre el ADN nuclear
promoviendo un aumento o disminucion de la transcripcidn genética por
multiples mecanismos (3,4). Esto da lugar a la producciéon de proteinas
gue seran responsables de la accion hormonal en ese tejido. Un esteroide
determinado concitara un efecto en un tejido cuando éste disponga del
receptor adecuado. Incluso en un tejido generara diversos efectos si sus
células disponen de varios receptores capaces de ser activados por esa
hormona. Los receptores citosolicos de los glucocorticoides son miembros
de una gran superfamilia de receptores activados por ligandos que
comparten homologia y son similares a los oncogenes v-erb A, a la cual
pertenecen también los receptores de la vitamina D, T3 libre, y acido
retinoico (5). Dichos receptores tienen una afinidad variable por las
distintas hormonas, determinando a su vez una alta o baja actividad

bioldgica.
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ElI SC es wuna alteracion multisistemica. El exceso de
glucocorticoides causan alteraciones en casi todo el organismo en
proporcion directa al tiempo de exposicién y a la magnitud de la elevacion
sobre los valores fisiologicos. No existen sintomas patognomonicos del SC
(6), asi que el diagndstico clinico se basara en la aparicion mas o menos
simultanea de diversos signos y sintomas (7). No obstante, lo mas
caracteristico es la relativamente rapida aparicion de obesidad de
predominio central y facial (facies de luna llena), con depdsitos de grasa
en region supraclavicular y region posterior del cuello (6). Las
caracteristicas clinicas del SC, asi como la frecuencia de aparicion de las

mismas, quedan reflejadas en la tablas 1.1, 1.2 y 1.3.



Tabla 1.1: Signos y sintomas del SC (8)

Generales

Obesidad central

Debilidad muscular proximal
Hipertension arterial
Alteraciones psiquiatricas

Cefalea

Piel
Estrias rojo-vinosas (>1cm de ancho)
Equimosis espontanea
Plétora facial
Acne
Hiperpigmentacion
Hirsutismo

Infecciones micoticas cutaneas

Trastornos endocrino-metabolicos
Hipopotasemia, alcalosis
Osteopenia
Retraso en la maduracion 6sea
Alteraciones menstruales, impotencia, disminucion de la libido
Intolerancia a la glucosa, diabetes
Nefrolitiasis, poliuria

Recuento leucocitario elevado




Tabla 1.2: Incidencia de los sintomas y signos del SC en nifios y adolescentes

SIGNOS Y SINTOMAS  Magiakou (g

%
(n=67)

Obesidad 90
Disminucion del crecimiento 83
Hirsutismo 81
Estrias rojo-vinosas 63
Edema 63
Acné 52
Hipertension arterial 51
Debilidad 45
Equimosis 27

Retraso en la maduracion 6sea 14
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Tabla 1.3: Incidencia de los sintomas y signos en el SC en adultos

SIGNOS Y SINTOMAS Ross (77 Urbanic ()
(%) (%)
(n=70) (n=31)

Disminucion de la libido 100 55
Obesidad 97 79
Facies de luna llena 88 -

Alteraciones menstruales 84 69
Hirsutismo 81 64
Hipertension arterial 74 77
Equimosis 62 77
Depresion 62 48
Estrias rojo-vinosas 56 51
Debilidad 56 90
Giba de bdfalo 54 -

Osteopenia/fracturas 50 48
Edema 50 48
Intolerancia oral a la glucosa 50 39
Cefalea 47 -

Acne 21 35

El SC no tratado condicionara una progresion de la obesidad central,
miopatia, dermopatia (atrofia cutanea, estrias, equimosis e hirsutismo),

psicopatias, intolerancia a la glucosa, hipercolesterolemia, hipertension
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arterial, arteriosclerosis, inmunosupresion y en ultimo término la muerte
(11). Por tal motivo, el objetivo del clinico es identificar a dichos
pacientes tan pronto como sea posible para evitar las complicaciones
devastadoras que resultan del efecto prolongado de la hipercortisolemia
sobre el organismo.

La incidencia del SC enddgeno no esta bien establecida. En USA se
calcula que aproximadamente cada afio se producen de 2 a 13 nuevos casos
por millon de habitantes (12,13). En relacion a la distribucion etioldgica
del SC varia segun las fuentes, no obstante es la enfermedad de Cushing
(EC) sin duda alguna, la causa mas frecuente, oscilando entre el 60-80%
del total de casos. Probablemente en las diferentes series publicadas en la
literatura, existe un sesgo negativo en relacion a la incidencia real del SC
secundario a adenomas suprarrenales, dado que muchos de los estudios
epidemioldgicos se realizan en hospitales de referencia donde se derivan
los casos de dificil diagnéstico. En la tabla 1.4 se recogen algunas de estas

series.

Tabla 1.4: Distribucion etioldgica del sindrome de Cushing.

‘Orthg  Contrerasusy Verhelstysy Tyrrellyy Al-Saadiazs Invittia  Flack,

(n=630) (n=50) (n=91) (n=76) (n=43) (n=426) (n=1L
ACTH dependiente (%) 80 84 82 88 65 73 88
Enfermedad Cushing 68 78 63 79 60 68 80
Secrecion ectopica de ACTH 12 6 19 9 5 6 8
ACTH independiente (%) 20 16 18 12 35 27 12
Adenoma 10 4 11 8 19 19 7
Carcinoma 8 12 7 4 12 6 2
Hiperplasia macronodular 1 - - - 2 2 -
Hiperplasia micronodular 1 - - - 2 - 3

" La distribucion etiolégica resultante proviene del estudio de 146 pacientes propios mas 484 obtenidos
de articulos publicados en la literatura.



Imagen 1.1: Rubicundez y fascies en luna llena en un paciente afecto de un SC

Imagen 1.2: Obesidad troncular y estrias abdominales en un paciente afecto de SC

16



Imagen 1.3: Hematomas en extremidades inferiores en paciente afecto de un SC
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1.1.2 Diagnéstico sindrémico

Multiples son los motivos que dificultan el despistaje inicial o
screening del SC: Por un lado la baja prevalencia de la enfermedad,
alrededor de 10 casos por cada 10° habitantes (13), y por otro; el hecho de
gue un buen numero de situaciones pueden producir un hipercorticismo sin
padecer un SC, el denominado “pseudo-cushing” (ver tabla 1.5). Ambas
premisas, asociadas a la disponibilidad de pruebas o tests que poseen una
alta sensibilidad pero baja especificidad (19), producen un elevado nimero
de falsos positivos, que aumentan innecesariamente la realizacion de
nuevas pruebas de diagnostico sindrémico. Por dicho motivo el screening
del SC se tiene que limitar a individuos con una elevada sospecha clinica
de padecer la enfermedad (20). A su vez, el clinico ha de ser consciente,
previo a la realizacion del screening, de otras situaciones frecuentes
responsables de hipercorticismo, tales como la ingesta exdgena de
corticoides, alcoholismo, enfermedades psiquiatricas, asi como situaciones

de estrés fisico y mental, para interpretar su posterior resultado.

1.1.2.1 Pruebas bioguimicas iniciales

a-) Cortisoluria urinaria/ 24 horas

Es la medida de la excrecién acumulativa durante 24 horas del
cortisol plasmatico libre, no unido a proteinas. Es la prueba con
mayor sensibilidad (95-100%) y especificidad (98%) para el
screening del SC, siempre y cuando la muestra de orina sea recogida
correctamente (objetivada por la excrecion de creatinina) (6,19,21-
26, 177). Actualmente tres son los métodos utilizados en la
determinacion del cortisol libre urinario (CLU): HPLC (27),
métodos de radioinmunoanalisis (28), y métodos competitivos de
union a proteinas (29). Probablemente la HPLC es el mejor método,

pues evita interferencias con posibles fuentes exdgenas de
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corticoides (30). A pesar de que los valores de CLU dependen de
cada método y referencias de cada laboratorio, la presencia en
situacion de no estrés de un CLU superior a 690-830 nmol/24h en
dos determinaciones se considera diagndstico. En individuos sanos el
CLU es inferior a 280 nmol/24h. Cuando nos hallemos en valores
intermedios serd necesario la realizacion de otras pruebas para el
diagnéstico definitivo del sindrome. También hay que resaltar, que
en caso de un SC ciclico pueden presentarse valores normales de

CLU, siendo necesarias multiples determinaciones a lo largo de 3-6

meses para su diagndstico (31-37).

Tabla 1.5: Causas de hipercorticismo no debido a un SC (“Pseudo-Cushing”)

1-) Estrés psiquico y/o fisico

- Intervenciones quirurgicas, traumatismos
- Malnutricion, ejercicio cronico

- Hospitalizacién

2-) Enfermedades psiquiatricas

- Depresidn cronica, anorexia nerviosa, crisis de ansiedad

- Alcoholismo y drogodependencia

3-) Alteraciones metabdlicas

- Amenorrea hipotalamica

- Resistencia glucocorticoidea

- Elevacién de la CBG. Gestacion, hipertiroidismo, anticonceptivos, estrégenos
- Hipoglicemia

- Obesidad

CBG: Proteina transportadora de cortisol
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b-) Supresion con 1 mg de dexametasona (DXM)

La prueba consiste en administrar 1 mg de DXM a las 23
horas y medir el nivel cortisol en suero (C;) a las 8 horas del dia
siguiente (38). La ventaja de utilizar la DXM es que no produce
reacciones cruzadas con el cortisol endogeno. Los individuos
normales presentaran tras la supresién un Cs inferior a 80 nmol/L
(38,188), pero tradicionalmente se ha considerado normal resultados
por debajo los 138 nmol/L. Esta prueba presenta una sensibilidad
parecida al CLU (98%) pero una menor especificidad (70-80%)
aumentando el nimero de falsos positivos (21,32,39-41). Por tanto,
su aplicacion se reservara cuando no sea posible la recogida de orina
de 24 horas 0 ésta se realiza de manera incorrecta. Algunos autores
han utilizado, en la prueba de supresion con 1 mg, el cortisol en
saliva en lugar del C,, obteniendo una especificidad préxima al
100%, sobretodo en pacientes con un Cushing ciclico (39).

En la tabla 1.6 se reflejan diferentes causas que alteran el

resultado y la interpretacion de la prueba de supresion con 1 mg.
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Tabla 1.6: Errores en la interpretacion de la prueba con 1 mg de DXM

1-) Falsos Positivos

- “Pseudo-Cushing” (Tabla 6)

- Artefactos relacionados con la prueba
Error laboratorio, interferencias
Insuficiente liberacion de DXM a la circulacion
No cumplimiento (olvido de la toma)
Disminucién en la absorcion
Aumento del metabolismo

Farmacos: Fenitoina, carbamacepina, rifampicina, fenobarbital

2-) Falsos negativos

- Insuficiencia renal cronica (Cl ¢rear <15 ml/min)
- Disminucion del metabolismo de la DXM (Insuficiencia hepatica, farmacos)

- Sindrome de Cushing ciclico

1.1.2.2 Pruebas de diagnostico sindromico definitivo

Cuando el CLU se encuentra elevado pero inferior a los 690-
830 nmol/24h y/o la presentacion clinica es ambigua, se requiere de
nuevas pruebas para confirmar el diagnéstico de SC, diferenciandolo
del “pseudo-cushing.” No es necesario realizar dicha confirmacion si
la sospecha clinica es elevada y el CLU se encuentra por encima de
los 690-830 nmol/24h (32,42-44,177)

a-) Prueba de frenacién débil con dexametasona

Dicha prueba consiste en la administracion de 0.5 mg de
DXM cada 6 horas durante 48 horas consecutivas (8 dosis),

determinando la concentracion de C, inmediatamente antes de la
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primera dosis de DXM vy a las 6 horas de la tltima (45,46,178), y/o
la concentracion del CLU basal y durante el segundo dia de la
frenacion. Se considera diagndstico la ausencia de supresion del
CLU a 70 nmol/24h y/o de Cs a 138 nmol/L (6,178). La DXM es un
substituto del cortisol endogeno, y tedricamente en pacientes con
“pseudo-Cushing” la secrecion de ACTH tiene que ser
apropiadamente suprimida a diferencia de los pacientes con SC. No
obstante el PFDD presenta una baja sensibilidad (59-71%) y una
especificidad con una amplia variabilidad (74-100%) dependiendo
de los criterios diagndsticos utilizados (14,32,47-49, 178).

b-) Corticoliberina/PFDD

Para intentar aumentar la sensibilidad del PFDD en el

diagnostico sindromico del SC se ha ideado un nuevo test que
combina dicha prueba con una estimulacion con CRH. La prueba
consiste en la realizacion de PFDD seguida de la administracién, a
las 6 horas de la Gltima dosis de la supresion, de 1 ng/kg de peso de
CRH y determinacion del C a los 15 minutos. La presencia de un C
superior a 40 nmol/L se considera diagndstico. En pacientes con
“pseudo-Cushing“ el ACTH es apropiadamente suprimido por la
DXM y no responde al estimulo del CRH, mientras que en el SC el
tumor es habitualmente resistente a la DXM y responde al CRH. La
combinacion de ambos tests ha elevado, para algunos autores, la
sensibilidad y especificidad al 100% en el diagnostico sindromico
del SC (47,48).
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c-) Otros pruebas

Otras pruebas han sido utilizadas en el diagnostico sindrémico

del SC. Entre ellos se incluyen:

- Determinacion del C, nocturno. En los pacientes con SC, a

diferencia de los pacientes depresivos, se altera el ritmo circadiano y
los niveles de C; nocturnos se encuentran elevados. Asi valores
nocturnos superiores a 208 nmol/L son indicativos de SC (49,50).
La principal dificultad radica en la recogida de muestras lo que

obliga al ingreso hospitalario del paciente.

- Determinacién nocturna del cortisol en saliva. Respecto al

C; tiene la ventaja que en la saliva el cortisol se mantiene estable
como minimo durante un periodo de una semana (51), simplificando
la recogida de muestras y evitando el ingreso hospitalario del

paciente (52)

- Test de supresiéon con DXM o hidrocortisona endovenosa.

Tiene el mismo fundamento que la PFDD, pero no precisa un

ingreso hospitalario y facilita la recogida de muestras (53,54).

- Test de naloxona. Se basa en la capacidad de este antagonista

opioide de estimular la secrecion de CRH. Debido a que la secrecion
enddgena de CRH se encuentra suprimida en pacientes con SC, la
naloxona libera menos CRH (y en consecuencia menos ACTH y Cy)

lo que no ocurre en los pacientes deprimidos (55).

- Test de CRH (66,80,181,182), el test desmopresina (56) o
lisina-vasopresina (LVP) (57) o test combinados CRH/LVP (58,59).
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Ambas pruebas se basan en la mayor o menor capacidad de respuesta
del ACTH a un secretagogo. A nivel practico, se encuentra un
Importante solapamiento entre pacientes afectos de una EC y sujetos
normales (60). Debido a ello su uso se reserva fundamentalmente al

diagndstico etioldgico del SC (61).

- Hipoglicemia insulinica. En los pacientes deprimidos el

hipercorticismo es moderado y transitorio, debido a una supresion
incompleta del eje hipotadlamo-hipofisario; por eso, puede resultar
estimulado por una hipoglicemia, actuando a través de la secrecion
de CRH (62). En cambio, en el SC, la hipoglicemia no estimula el

cortisol.

Algunas de estas pruebas diagndsticas cuentan con una
experiencia de uso reducida y todas ellas presentan, segun las
diferentes series publicadas en la literatura, sensibilidades inferiores
a la prueba combinada CRH/PFDD, sobretodo en el diagndstico
diferencial entre SC y pseudo-Cushing. Debido a ello no pueden ser
consideradas pruebas de primera linea en el diagndstico sindromico
del SC.

1.1.3 Diagnostico etiolégico

Una vez realizado el diagnostico sindromico, es indispensable
identificar la causa responsable del SC para seleccionar el tratamiento mas
apropiado (19,63).

El diagndstico etioldégico del SC ha evolucionado de manera
significativa en los dltimos 20 afios gracias a la introduccién de nuevas
tecnologias y procedimientos diagnosticos con una mayor sensibilidad y

especificidad. Es necesario por tanto, una adaptacién del clinico-
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endocrindlogo a dichos avances, para conseguir un esquema diagnostico
maés eficaz, simple y econdmico, evitando desde el inicio, la realizacion de
un sinfin de pruebas sin una orientacion clara, “para encontrar algo

alterado”.

1.1.3.1 Hormona adrenocorticotropa

Teoricamente la determinacion de la ACTH plasmatica, si €s
lo suficientemente sensible, ha de permitir la diferenciacién entre las
causas de sindrome de Cushing dependiente e independiente de
ACTH. Asi valores inadecuadamente bajos de ACTH en relacion al
CLU y/o Cg, orientaran a un SC ACTH-independiente, en el cual
una excesiva produccion de cortisol por un tejido adrenal anormal
suprimiria la secrecion de CRH y ACTH, y a la inversa, valores de
ACTH “normales” o elevados en relacion al CLU y Cs, sugeriran un
SC ACTH-dependiente, en el cual un exceso de produccion de
ACTH, hipofisario o ectopico, estimularia la corteza suprarrenal
provocando un excesiva cantidad de cortisol (6).

El desarrollo de técnicas inmunoradiométricas (IRMA)
altamente especificas, usando anticuerpos monoclonales ha mejorado
claramente la evaluacién de pacientes con enfermedades tiroideas y
paratiroideas. Del mismo modo el desarrollo de técnicas IRMA para
el ACTH, con limites de deteccion inferiores o iguales a 1 pmol/L,
en pacientes con SC tendria que aumentar significativamente la
sensibilidad y especificidad de la determinacion de ACTH en el
diagnéstico etiolégico del SC (64-67). La diferencia entre los
métodos de IRMA respecto al RIA consiste fundamentalmente en la
capacidad del primero para discriminar valores plasmaticos bajos
(68-70), mientras que para valores elevados ambos métodos

presentan una parecida sensibilidad. (A excepcidn de un Unico caso
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descrito de “big-ACTH” de secrecidn ectdpica, que se detectd por
RIA y no por IRMA dada la menor especificidad del anticuerpo
utilizado en el RIA) (66,71). Esto permitira a priori una mejor
diferenciacion de las formas de ACTH-dependientes e
independientes que antafio. No obstante la determinacion de
hormonas en plasma tiene sus dificultades, dada la fragilidad de su
estructura peptidica. Por tanto, es indispensable que la recogida de
muestras y la manipulacion de las mismas se haga bajo un control
riguroso. En el caso del ACTH incluye la utilizaciéon de materiales
de vidrio siliconado o plastico para la extraccion y la conservacion

en hielo para su rapido traslado y manipulacion (72).

1.1.3.2 Prueba de frenacion fuerte con dexametasona

La prueba consiste en la administracion de 2 mg DXM
durante 48 horas y determinar el C; y el CLU basal (0 170H-CS)
tras finalizar la supresion (45,183). La DXM es un potente
glucocorticoide sintético, que como tal tiene la capacidad de inhibir
la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal en presencia
de un funcionamiento normal del mecanismo de retroalimentacion
negativa, y a altas dosis es capaz de suprimir la secrecion de ACTH
en los tumores de origen hipofisario. Por tanto, cuando se produce
una disminucion del CLU y/o C; superior al 50% del valor basal, se
considera que el paciente presenta una EC (18,73). Si no es asi el
paciente presentara probablemente una secrecién ectopica de ACTH
(Se-ACTH) o una causa adrenal responsable del SC (31,74,75). La
especificidad y sensibilidad de esta prueba reportadas en la literatura
es muy variable y oscilan entre el 65-100% y 60-100%
respectivamente (18,19,60,76-81,185). Ademas, aproximadamente

un 10% de los tumores ectopicos, sobretodo los carcinoides
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bronquiales, presentan una frenacion superior al 50%. Ademas, la
eficacia diagnostica de la PFFD puede verse limitada por: una
muestra de orina incompleta, las fluctuaciones diarias en la secrecion
del cortisol enddgeno, enfermedades hepéticas y renales, medicacion
concomitante, o el método de laboratorio empleado (18,79). Se ha
intentado modificar los criterios diagnosticos iniciales (frenacion del
CLU > 90% y/o 170H-CS > 67%), sobretodo en el diagnostico
diferencial de la EC y la Se-ACTH, para conseguir especificidades
proximas al 100% (82). No obstante con estas modificaciones, se
disminuye también la eficacia y la sensibilidad de la prueba,

aumentando el nimero de falsos negativos (18).

1.1.3.3 Prueba de la Metopirona

La prueba se basa en la capacidad de la metopirona para
bloquear la actividad de la 11b hidroxilasa, enzima que interviene
en la ultima etapa de la sintesis del cortisol. A consecuencia de esta
inhibicién disminuye la concentracion circulante de cortisol y
aumenta la ACTH, que estimulara la secrecion suprarrenal del 11
desoxicortisol (11-DOC), precursor inmediato del cortisol (45). La
prueba de la metopirona (PM) intenta explorar la integridad del
mecanismo de retroalimentacion negativa a la inversa de lo que
sucede en la PFFD. Para la realizacion de la prueba se determinan
en situacion basal y tras la administracion de 750 mg de metopirona
cada cuatro horas durante 24 horas (6 dosis), el C;y el 11-DOC vy la
ACTH en plasma, (83). También se pueden medir los niveles en
orina de 24 horas de los 17-OHCS (metabolito del 11-DOC) antes y
después de la metopirona (62). Los pacientes con EC presentan un
aumento del 11-DOC y/o de la excrecion urinaria del 17-OHCS

(62), a diferencia de los pacientes afectos de una Se-ACTH o un
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tumor adrenal, donde la secrecién de ACTH hipofisaria se halla
suprimida (73). Dependiendo de los criterios diagnosticos utilizados,
la PM presenta una sensibilidad y especificidad variable que oscilan
entre el 38-71% y 53-100% respectivamente (6,32,77,84). Se
requiere el ingreso hospitalario para su realizacion por razones de
seguridad y cumplimiento de la medicacion (asegurar una recogida
correcta de las muestras y controlar la aparicién de sintomas de
insuficiencia suprarrenal aguda secundaria a la metopirona, tales
como vomitos e hipotension) (6).

La utilizacion conjunta de los resultados positivos en la PFFD
0 en la PM puede aumentar la sensibilidad hasta en un 88%

manteniendo el 100% de la especificidad (6).

1.1.3.4 Prueba de la corticoliberina

La prueba se basa en la capacidad de los pacientes con EC de
responder al estimulo de la CRH aumentando la secrecion de ACTH
(y en consecuencia el C;), a diferencia del SC adrenal o ectdpico
(85,86,186). Los tumores hipofisarios secretores de ACTH, a
diferencia de los ectopicos y adrenales, presentan habitualmente
receptores para la CRH y exhiben una respuesta exagerada a la
administracion de la CRH (63). Asi una elevacion de la ACTH
superior al 35% y/o del C; superior al 20% respecto al valor basal es
sugestivo de una EC (70,80,186). La sensibilidad y especificidad del
test reportada en la literatura varia entre un 86-93% y 88-100%
respectivamente (46,80,87,186), dependiendo de si se determina la
ACTH o el C, y segun el porcentage de incremento respecto a los
valores basales utilizados. No obstante, aproximadamente un 10% de
los pacientes con EC no presentan dicha elevacion post-CRH (falso-

negativo), sobretodo en situaciones de hipercorticismo severo, donde
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el mecanismo de retroalimentacion negativo produce una menor
respuesta 0 mas tardia al estimulo con CRH. Y viceversa, pacientes
con Se-ACTH con hipercorticismos leves, principalmente
carcinomas bronquiales, pueden presentar dicha respuesta (88,89).
Teoricamente, y dado que la EC es la etiologia mas frecuente del SC
(80-90%) se necesitarian nuevas pruebas de localizacién en el caso
de una respuesta negativa a la CRH. Habitualmente la prueba es bien
tolerada y no se presentan reacciones adversas significativas
(flushing, tension cervical...(20), y raramente hipotension y
taquicardia (90)); por lo tanto, se puede realizar ambulatoriamente.
El problema fundamental de la prueba es el elevado coste
econdmico de la CRH, y a veces la dificultad para la obtencion de la
CRH (en Espafia debe ser autorizada individualmente para cada

paciente por el Ministerio de Sanidad y Consumo) (91).
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1.1.3.5 Lisina-vasopresina/Arginina-vasopresina

La lisina-vasopresina (LVP) o arginina vasopresina (AVP), al
igual que la CRH se comporta como un secretagogo de la ACTH
(92). La prueba consiste en determinar la ACTH y/o el Cs antes y
después de la administracion de 10U im de LVP (56,93), siendo los
resultados superponibles a la prueba de CRH (94). Del mismo
modo, se han descrito en pacientes afectos de una Se-ACTH,
sobretodo carcinomas bronquiales, resultados equivocos (95).

No obstante, a diferencia de la prueba de CRH, se ha
observado un efecto directo de la LVP sobre la suprarrenal, tanto en
animales (96,97) como humanos (98), que dificultaria en algunos

casos la interpretacion de la prueba.

1.1.3.6 Cateterismo de los senos petrosos inferiores

La prueba consiste en determinar simultaneamente la ACTH a
nivel de ambos senos petrosos inferiores y a nivel periférico. La
sangre abandona el I6bulo anterior hipofisario por numerosas venas
hipofisarias que desembocan en las venas adenohipofisarias laterales,
las cuales a su vez drenan en los senos cavernosos ipsilaterales. Los
senos cavernosos desembocan en los senos petrosos inferiores, los
cuales siguen un curso posterior y caudal hacia las venas yugulares
(63). Por tanto, el método méas directo para demostrar la
hipersecrecion hipofisaria de ACTH consiste en documentar un
gradiente central versus periférico de ACTH, mediante la obtencion
al mismo tiempo de muestras sanguineas directamente del lecho
vascular de drenaje hipofisario y de una via periférica. Si ademaés de
las determinaciones basales se obtienen otras tras el estimulo con

CRH, aumenta significativamente su eficacia diagnostica (78).
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El CSPI tiene dos misiones: 1) confirmar o no el origen
hipofisario de la ACTH y 2) si se confirma, intentar localizar el
tumor dentro de la glandula (78,81), con una mayor sensibilidad y
especificidad que la RM y/o la TAC (99-101). Segun la literatura se
trata del método con mayor fiabilidad para el diagnostico diferencial
de las formas de SC ACTH-dependientes alcanzando una
sensibilidad y especificidad proxima al 100% cuando se obtiene un
gradiente central/periférico superior a 2 o0 3 (sin o con CRH)
(17,78,81,101, 102,185). La localizacion del tumor dentro de la
glandula hipofisaria puede ser predecida entre un 55-80% si el
gradiente entre ambos senos petrosos es superior a 1.4
(63,78,101,103). No obstante, se trata de un meétodo invasivo y
como tal no exento de riesgos. Es preciso la presencia de un experto
neuroradiologo y un equipo que de manera sistématica recoja y
procese las muestras de ACTH para evitar errores (104). Las
complicaciones comprenden: hematomas inguinales, perforaciones
vasculares, defectos transitorios del sistema nervioso central e
infartos cerebrales (105). No obstante, en manos expertas dichas
complicaciones son inferiores al 0.2% (106).

Es importante reconocer que el CSPI no debe utilizarse para
diferenciar sujetos normales o “pseudo-cushing” de los pacientes
afectos de un SC, por lo que no es una prueba para alcanzar el
diagnostico sindrémico (107).

Asimismo, en los ultimos afios se han utilizado otras técnicas
de localizacidn cruentas en el diagnostico etiologico del SC ACTH-
dependiente, como son la obtencidn de muestras para ACTH, de las
venas yugulares (108,184) o directamente del seno cavernoso
(109,110). No obstante, la sensibilidad y especificidad descrita para

dichos procedimientos es menor que para el CSPI (19,108).
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1.1.3.7 Técnicas de imagen

a-) Suprarrenales

Para el estudio morfoldgico de las suprarrenales la TAC es la
prueba de eleccion. Es necesario la realizacion de cortes finos (entre
5-3 mm), para visualizar en toda su extensiéon la rama medial y
lateral de ambas suprarrenales. Su utilidad se basa en la eficacia para
detectar lesiones y en la uni o bilateralidad de las mismas (19,
74,111). EIl estudio del grado de atenuacién de las iméagenes
obtenidas por la TAC en Unidades Handfield aporta informacion
sobre las caracteristicas de benignidad o malignidad de los tumores
suprarrenales (112).

La RM presenta una sensibilidad parecida a la TAC en la
visualizacion de las suprarrenales (74,113,114), tanto normales
como patoldgicas, pudiendo aportar mas informacion en relacién a
las caracteristicas de benignidad o malignidad del tumor
(74,115,116); no obstante, no se considera en la actualidad un
procedimiento de primera linea en el estudio morfologico de las
glandulas suprarrenales (63).

La gammagrafia suprarrenal con radioyodocolesterol, aporta
muy poca informacion adicional a la TAC, siendo util en
circunstancias muy concretas, como la localizacion de tejido adrenal
ectopico o restos de suprarrenal causante de un hipercortisolismo

tras una suprarrenalectomia bilateral (117).
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b-) Hipdfisis

La RM presenta una mayor sensibilidad que la TAC en la
deteccion de lesiones de pequefio tamafio en la region hipofisaria
(118,119), factor muy importante a tener en cuenta, pues la gran
mayoria de enfermos con EC presentan microadenomas de tamafio
inferior a los 10 mm de didmetro. Por dicho motivo, la RM con el
contraste gadolinio-DTPA es la prueba de eleccion en el estudio de
la regidn hipofisaria (6). No obstante, aproximadamente un 5% de
los microadenomas absorben el gadolinio y se vuelven isointensos
confundiéndose con el resto de la glandula. Por dicho motivo es
fundamental la realizacion de imagenes tanto antes como despueés de

la inyeccion del contrate (32).

c-) Secrecion ectopica de ACTH

Una vez realizado el diagnostico de Se-ACTH se plantea la
necesidad de localizar el tumor primario. A veces, la radiologia
simple de torax es suficiente para la identificacion del tumor
responsable del sindrome (84,120), sobretodo en casos de
carcinomas de células pequefias de pulmon, aunque existen series
donde dicho tumor se hizo evidente posteriormente a una
adrenalectomia (82). Otras pruebas en la busqueda inicial del tumor
primitivo incluyen la TAC torécica, capaz de identificar carcinoides
bronquiales inferiores a 1cm de diametro (120) asi como tumores
mediastinicos, y la TAC abdominal (84). No obstante, revisiones
recientes otorgan a la RM toracica mayor sensibilidad que la TAC
en la deteccidn de carcinoides bronquiales (121). La gammagrafia
con octredtida marcada, (*2*1/***In-Tyr-octreotida), con capacidad
de unirse a los receptores tipo 2 de somatostatina, ha permitido la

localizacion de gran variedad de tumores con presencia de dichos
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receptores, incluidos los carcinoides (122-126). Otras técnicas mas
especificas incluyen la determinacién de ACTH en el aspirado de un
lavado bronquial (127), o tras la puncién percutdnea de lesiones
sospechosas (128), asi como la identificacion de gradientes de
ACTH en multiples lechos venosos (84,129,130). No obstante, la
experiencia acumulada es escasa y no son técnicas que puedan ser
utilizadas de manera generalizada, sino en casos muy particulares
(131). A pesar de las madltiples técnicas diagndsticas expuestas,
algunos casos de Se-ACTH no son clinicamente manifiestos hasta
pasados mas de 11 afios del diagnostico inicial de SC (132), siendo
necesaria la realizacion de revisiones periddicas para intentar

localizar el tumor primario.

1.1.4 Coste del proceso diagnéstico

Hasta la fecha, en los dos hospitales de donde proceden los pacientes
incluidos en este estudio, se estaba realizando el diagndstico etiolédgico del
SC sin que estuviera establecido previamente un algoritmo decisorio. Es
decir, se realizaban en cada paciente las diferentes pruebas diagnosticas
analizadas en este trabajo (ACTH, Cs, CLU, DHEA-s, PFFD, PM, TAC
abdominal, TAC/RM hipofisaria), y segun el resultado mas o menos
concordante obtenido entre todas ellas se establecia el diagnostico
etiologico definitivo, reservandose el CSPI para los casos més dudosos.
Este proceder es relativamente habitual, y tampoco en la literatura y textos
bésicos, se establece con claridad algoritmos de diagnostico etiologico del
SC (189, 190).

A nivel economico el diagnostico etiologico del SC, sin un
algoritmo diagndstico establecido previamente, tal y como se realizaba
hasta ahora, puede implicar unos costes elevados, con una reduccion de la

eficacia diagnostica (aumento del nimero de errores diagndsticos), porque
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la realizacion de maltiples pruebas aumenta los resultados contradictorios
entre ellas, y en definitiva la confusion en la localizacion de la

enfermedad.
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2. MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

2.1 INTRODUCCION

Por la MBE entendemos el uso juicioso, explicito y consecuente de
las mejores evidencias médicas disponibles para el manejo de los pacientes
individuales (147). Es decir, la MBE consiste en la integracion de la

experiencia clinica individual con la mejor evidencia externa disponible

procedente de la investigacion cientifica una vez asegurada la revision

exhaustiva y critica de la literatura (133,147). Por la experiencia clinica

individual entendemos el dominio del conocimiento y el juicio que los
clinicos individuales adquieren a través de la experiencia y la practica

clinica. Por las evidencias externas disponibles entendemos aquella

investigacion clinicamente relevante, a menudo procedente de las ciencias
basicas de la medicina, pero especialmente de la investigacion clinica
centrada en los pacientes, y que se realiza sobre la exactitud y precision de
las pruebas diagnosticas, el poder de los marcadores pronosticos, la
eficacia y la seguridad de los regimenes terapéuticos, rehabilitadores y
preventivos (134,148). Es la evidencia clinica que invalida las pruebas
diagnosticas y los tratamientos previamente aceptados, y los sustituye por
otros nuevos que son mas potentes, exactos, eficaces y seguros (135). Hay
que evitar argumentos como “ya lo esta haciendo todo el mundo”, porque
permanentemente estan surgiendo nuevos tipos de evidencias que, cuando
las conocemos y comprendemos, crean cambios importantes y frecuentes
en la forma de cuidar a nuestros pacientes (136). Dichas evidencias pueden
conformar, pero nunca sustituir, la experiencia clinica individual y, es esta
experiencia clinica individual la que decide si las evidencias externas se

puedan aplicar por completo al paciente individual y, si asi ocurre, como
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deben integrarse en una decision clinica. La préctica de la MBE es un

proceso de aprendizaje que dura toda la vida (134,148).

En este capitulo nos centraremos en la utilizacion de los principios

basicos de la MBE en el proceso diagndstico, para posteriormente aplicarlo

en el proceso de diagnostico etioldgico del SC.

2.2 CARACTERIZACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

2.2.1 Definicidn de una prueba diagnéstica

Una prueba diagnostica es cualquier procedimiento utilizado para la
obtencion de informacién clinica en un paciente y asi identificar personas
que pueden beneficiarse de una intervencidn terapéutica. Las pruebas
diagnosticas pueden ser procedimientos diagndsticos instrumentales,
exploraciones fisicas, encuestas... Se realizan para verificar la naturaleza
de un sintoma, signo o un sindrome o0 en consultas de pacientes bajo
sospecha de enfermedad, y solamente se han de utilizar cuando sirvan para
modificar el manejo de un problema. EIl objetivo primordial de un
diagndstico es establecer la prevalencia o probabilidad de una enfermedad
en funcion de un determinado perfil clinico. El diagnostico debe
enmarcarse dentro de un proceso general de toma de decisiones. Debe
permitirnos avanzar en la resolucién del problema a través de dar respuesta
a las siguientes preguntas: ¢qué tiene este paciente?, ;sirve para decidir
nuestra actuacion? Las pruebas diagndsticas deben modificar nuestro grado
de incertidumbre desplazando la probabilidad de que el paciente presente
la enfermedad, bien hacia la confirmacion, o bien hacia su definitivo
descarte (137). Para seleccionar las pruebas diagnosticas para confirmar o

excluir un diagndstico, nos basaremos en la precision, exactitud, seguridad,
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aceptacién y coste (138). En el caso del SC, es fundamental acceder a
pruebas que permitan un diagndstico etiologico preciso y asi poder aplicar
el tratamiento Optimo, evitando errores diagndsticos que nos conduciran a
una cirugia erronea no exenta de complicaciones y con un elevado coste

econdmico.

2.2.2 Validez de las pruebas diagnésticas

Para valorar si son validos los resultados de una prueba diagnostica,
evitando sesgos e inexactitudes, tiene que responderse a tres preguntas
bésicas (134):

1.-) ¢Tuvo lugar una comparacion independiente y ciega con un patrén de

referencia_de diagnostico? Para saber si un paciente presenta o no la

alteracion de interés, debe someterse tanto a la prueba diagnéstica sometida
a validacion como a un patron de referencia o prueba diagndstica
“confirmatoria”. Para evitar sesgos, los resultados obtenidos a traves de la
prueba diagnoéstica a estudio y la prueba confirmatoria no tienen que
conocerse hasta que hayan sido aplicadas en todos los pacientes incluidos
en el estudio. Deben evitarse sesgos de sobreinterpretacion del patrén de
referencia, en caso de que la prueba diagndstica a estudio sea positiva, 0
infrainterpretacion, en caso de ser ésta negativa. La prueba diagnostica
confirmatoria, o patron de referencia, utilizada en el diagnostico etiologico
del SC ha sido el estudio anatomopatologico de la pieza quirurgica.

2-) ¢Se evalud la prueba diagnostica en un espectro adecuado de pacientes?

La prueba diagndstica sera util si se ha elegido una muestra que abarque el
espectro mas completo de enfermedad, y una adecuada y suficiente
poblacion de estudio. A su vez, debe haberse aplicado a pacientes con

distintas afecciones que se confundan habitualmente con la alteracion de
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interés examinada. En el estudio etiologico del SC, estuvieron
representadas las diferentes causas del sindrome, con una distribucion

similar a lo que ocurre en la poblacion general.

3-) ¢Se aplico el patrén de referencia con independencia del resultado de la

pruebas diagnésticas? Cuando los pacientes obtienen un resultado de la

prueba diagnostica negativo, los investigadores estan tentados de renunciar
a aplicar el patron de referencia, y cuando éste es agresivo o arriesgado
puede resultar inadecuado hacerlo. Hay que exigir una gran calidad en el
patron de referencia En nuestro estudio, en todos los pacientes hay una
confirmacidn anatomopatoldgica, excepto en dos de ellos donde la préactica
de una prueba agresiva, con alta sensibilidad y especificidad como es el

CSPI, se utilizé como patrén de referencia valido.

2.2.3 Evaluacion de las pruebas diagnosticas

Una vez asumida la validez, sin sesgos, de unas  pruebas
diagnosticas tras responder afirmativamente a las preguntas béasicas del
apartado anterior, nuestro esfuerzo se centrara en conocer cuales son las
“probabilidades a posteriori” de presentar 0 no una determinada
enfermedad. Para ello disponemos de los siguientes modelos
probabilisticos (137,139-141):
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a-) Sensibilidad

Es la proporcidon de individuos con la enfermedad que tienen
una prueba positiva, es decir “la tasa de los verdaderos positivos”.
Exigiremos una elevada sensibilidad en enfermedades graves si éstas
son tratables, siempre y cuando los falsos positivos no produzcan
traumas psicoldgicos o economicos, como por ejemplo la realizacion

de un tratamiento innecesario con elevados costes y riesgos.

b-) Especificidad

Es la proporcion de individuos libres de enfermedad y que

tienen una prueba negativa, es decir “la tasa de los verdaderos
negativos”. Exigiremos una elevada especificidad cuando la
enfermedad es grave pero no curable y el conocimiento de la
ausencia de la enfermedad es valioso tanto personal como
socialmente y los falsos positivos generan traumas psicoldgicos y

econdmicos.

c-) Relacion sensibilidad-especificidad

Es importante llegar a un equilibrio entre sensibilidad y
especificidad en una determinada prueba diagnostica. Al aumentar la
sensibilidad de una prueba diagndstica, se alcanza un determinado
punto donde pequefios aumentos de sensibilidad van acompafiados
de reducciones muy grandes de especificidad, porque es mayor el

numero de falsos positivos que se obtienen.

d-) Valor predictivo

Valor predictivo positivo (VPP): Es la probabilidad de que un

individuo con un resultado positivo tenga la enfermedad, es decir,

enfermos con prueba positiva entre todas las pruebas positivas.
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Exigiremos un VPP alto cuando el tratamiento de un falso positivo
tenga consecuencias indeseables.

Valor predictivo negativo (VPN): Es la probabilidad de que

un individuo con un resultado negativo no tenga la enfermedad, es
decir, individuos libres de enfermedad con prueba negativa dentro
de todos aquellos con pruebas negativas. Exigiremos un VPN alto
cuando el descuido de los falsos negativos tenga consecuencias
indeseables.

Los valores predictivos dependen de la prevalencia de la
enfermedad dentro de la poblacion estudiada. La prevalencia es la
relacion entre individuos con la enfermedad respecto el nimero total
de individuos. Este concepto se denomina también “probabilidad a
priori”’, y significa la probabilidad de que un individuo de una
poblacion tenga la enfermedad en cuestion antes de realizarse las
pruebas diagnosticas. Al aumentar la prevalencia aumenta el VPP al
disminuir el nimero de falsos positivos, y viceversa, al disminuir la
prevalencia aumenta el VPN porque disminuyen el nimero de falsos

negativos.

e-) Cociente de probabilidad

El cociente de probabilidad es la razon entre la probabilidad
de un resultado en presencia de la enfermedad y la probabilidad de
un resultado en ausencia de la enfermedad. Expresa cuantas veces
mas probable es que se encuentre un resultado en personas enfermas
en comparacion con no enfermas. Cuando mas se aleja el cociente
del valor 1, hacia 0 o infinito, mejor es y mas informacion aporta la
prueba. Se utiliza para valorar la calidad de una prueba, y ademas,
para calcular la “probabilidad a posteriori” de la enfermedad. Para

una misma prevalencia o “probabilidad a priori”, una prueba
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diagndstica con un cociente de probabilidad positivo alto tiende a
aumentar la “probabilidad a posteriori” de un resultado y viceversa
una prueba diagnostica con un cociente de probabilidad negativo
fuerte tiende a disminuir la “probabilidad a posteriori“ de un

resultado.

2.2.4 Pruebas combinadas

Habitualmente, una Unica prueba diagnostica no es suficiente para
llegar a un determinado diagndstico, siendo necesario crear un esgquema
diagnostico a partir de la combinacion de varias pruebas diagndsticas para
obtener entre todas ellas un cociente de probabilidad significativo
(142,143); suficientemente elevado para confirmar un diagnostico o bajo

para descartarlo.

a-) Combinacidn en serie

La prueba A se utiliza en primer lugar y a todos los positivos
se aplica la prueba B. Las pruebas en serie se realizan de manera
secuencial. Todas las pruebas tienen que ser positivas para confirmar

la enfermedad:

(++) =+
Las pruebas en serie disminuyen la sensibilidad al aumentar la

proporcidon de falsos negativos, aumentando la especificidad y el

VPP al disminuir la proporcion de falsos positivos.

b-) Combinacién en paralelo
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Las pruebas A y B se aplican simultaneamente. Un resultado
positivo en cualquiera de las pruebas se considera evidencia de
enfermedad. Todos los positivos en una de ambas se considera
positivo:

(+-) =+, (++) =+, (-t) =+
Las pruebas en paralelo aumentan la sensibilidad y el VPN al
aumentar el numero de falsos negativos, pero disminuyen la

especificidad al aumentar la proporcién de falsos positivos.

2.2.5 Aplicabilidad de una prueba diagnéstica

Buscamos idealmente pruebas con una gran exactitud diagnostica, es
decir una alta sensibilidad y especificidad, o desde otro punto de vista con
la minima proporcién de falsos positivos y negativos posibles (134). Sin
embargo, la persecucion de la minima cantidad de resultados falsos pueden
hacer que la prueba, con una elevada exactitud diagndstica, sea de poca
utilidad desde un punto de vista practico o clinico (136). Necesitamos
esquemas diagndsticos, que ademas de eficaces, sean aplicables dentro de
nuestro entorno, es decir, que puedan ser realizados e interpretados de
manera competente y reproducible y que sus eventuales consecuencias
justifiquen su coste (134). Por ejemplo, la realizacion a todo paciente con
un SC de un CSPI probablemente seria un método diagnostico exacto pero

dificilmente aplicable.
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2.2.6 Evaluacion econdmica del procedimiento diagnéstico

En general, el objetivo de una evaluacion economica sobre un
procedimiento diagnostico es tomar una decision entre varias alternativas
con parecida eficacia. Toda evaluacion requiere comparacion, debiéndose
considerar todas las alternativas relevantes (144). Es incorrecto que en un
estudio econdmico se calculen los costes y beneficios de un sélo esquema
diagnostico, ya que se trataria de una evaluacion parcial (145).

Entre los esquemas diagnosticos con una eficacia y aplicabilidad
clinica identica, es necesario realizar una valoracién economica, a traves de
estudios de minimizacion de costes, para buscar cual de ellos es el més
eficiente (mas barato) (146). Es suficiente comparar los costes de cada una
de las alternativas y elegir aguélla con un coste menor.(145).

No obstante, si hay diferencias significativas en términos de eficacia
y/o aplicabilidad clinica entre diferentes esquemas diagnosticos, sera
necesario conocer el coste adicional del esquema mas eficaz para valorar su
rentabilidad en términos economicos, es decir si el beneficio extra en
términos de eficacia diagndstica compensa el coste adicional, a través de
estudios de coste-beneficio (145,187). Los estudios de coste-beneficio en la
practica médica se basan en la comparacion de los costes medidos en
unidades monetarias, con los resultados expresados también en unidades
monetarias (ahorro de recursos, reincorporacion al trabajo...). Dentro de
los costes se incluyen los directos, indirectos e intangibles (145). Los
costes directos son los derivados de los servicios médicos (consultas,
hospitalizacion, pruebas diagndsticas, efectos adversos de los
tratamientos...). Los costes indirectos provienen de los cambios en la
capacidad productiva del individuo, fundamentalmente la pérdida de dias
de trabajo. Los costes intangibles intentan medir el coste del dolor y
sufrimiento, y son dificilmente cuantificables (145). Del mismo modo que

los costes habra que considerar tres tipos de beneficios distintos, directos
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(ahorro de recursos), indirectos (reincorporacion al trabajo) e intangibles
(sentimiento de salud percibida) (145).

En todo proceso diagnostico los costes estdn configurados
principalmente por los gastos derivados directamente de los servicios
médicos (determinaciones bioquimicas, pruebas radioldgicas, consultas,
dias de hospitalizacion...). A su vez, si el proceso diagnostico no tiene una
completa eficacia, se afiadiran los gastos propios de una cirugia inadecuada
y sus complicaciones asi como los costes intangibles del dafio psiquico de
una intervencion sin una correcta indicacion. Los costes indirectos en el
proceso diagnostico se derivan de pruebas diagnosticas que requieran dias
de ingreso hospitalario o pruebas agresivas de consecuencias irreparables
que repercutan negativamente en la capacidad productiva del individuo
(187). Los beneficios de un determinado esquema diagnostico derivaran de
su eficacia diagnostica. Y a igualdad de eficacia y aplicabilidad, el
esquema diagnostico mas barato seré el mas eficiente (187). En el estudio
etiologico del SC la correcta localizacion de la causa responsable del
sindrome permitira llevar a cabo el procedimiento quirdrgico mas
adecuado (hipofisario, suprarrenal o del tumor primario en caso de una Se-

ACTH), evitando una cirugia erronea y sus costes adicionales.



47

3. OBJETIVOS E HIPOTESIS
DE TRABAJO
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3. OBJETIVO E HIPOTESIS DE TRABAJO

Una vez realizado el diagndstico clinico y bioguimico del SC, el
siguiente paso es identificar su origen etiolégico para instaurar el

procedimiento terapéutico méas apropiado y eficaz.

Habitualmente el diagndstico etiologico del SC se obtiene a través de
la combinacién de multiples tests endocrinologicos que valoran la
integridad o no de los mecanismos de retroalimentacion del eje
hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal y técnicas de imagen utilizadas
fundamentalmente para objetivar la morfologia y tamafio de la glandula
hipofisaria y ambas suprarrenales. Dichas pruebas, a veces de dificil
interpretacion, presentan sensibilidades variables y ninguna una absoluta
especificidad. Debido a ello, a pesar de la realizacién de un estudio
exhaustivo, con cierta frecuencia se obtienen resultados no concluyentes.
En otros casos la realizacion de una completa bateria de pruebas sin un
criterio diagnostico claro es probablemente innecesario. En términos
economicos dicho esfuerzo diagndstico representa un elevado coste que

pudiera ser minimizado.

El objetivo de nuestro trabajo consiste en establecer, a raiz del
estudio de 90 pacientes con SC de origen enddgeno con confirmacién
anatomo-patologica, un esquema de diagnostico etioldgico eficaz con la
méxima simplificacion y el minimo coste, evitando la realizacion de
multiples tests que pueden, inclusive, dificultar la localizacién de la lesion
y confundir al clinico, aumentando innecesariamente los costes

diagndsticos.
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En resumen, en el plan de trabajo de esta tesis se plantean los
siguientes OBJETIVOS:

1°-) Valoracién de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y cociente de probabilidad de las
pruebas utilizadas en el diagnostico etiologico de los 90 pacientes

afectos de un SC, con confirmacion anatomo-patologica.
2°-) Valoracion econdmica de las pruebas utilizadas.
3°-) Establecer segun los resultados obtenidos en los apartados

anteriores, el esquema de actuacion més eficaz desde el punto de

vista de rentabilidad diagndstica y econémica.



4 . MATERIAL Y METODOS

50



51

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 PACIENTES SELECCIONADOS

4.1.1 Caracteristicas generales

Durante el periodo comprendido entre Enero de 1982 y Junio de
1999, 90 pacientes, 80 mujeres y 10 varones, con una edad media entre
35,7 + 13,1 afos, fueron diagnosticados de SC. Los pacientes fueron
reclutados en dos hospitales de Barcelona ciudad: el Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, y el Hospital del Mar. EIl 97,8% (88/90) de los pacientes
incluidos en el estudio presentaron como minimo tres sintomas y/o signos
sugestivos de un SC al diagnoéstico (los signos y sintomas considerados
como sugestivos de SC se reflejan en la tabla 1.1). Solamente en dos
pacientes, dos mujeres afectas de una EC, el SC fue diagnosticado en
presencia de un Unico signo sugestivo; en un caso en el contexto de una
obesidad morbida de predominio central y en otro durante el estudio
hormonal de un hirsutismo sin otros signos de virilizacion.

Se obtuvo confirmacion anatomo-patoldgica, a través de la pieza
quirargica o necropsia, en 88 de ellos. En 2 casos afectos de un sindrome
de Se-ACTH, a pesar de la intensiva busqueda llevada a cabo, no ha sido
posible todavia averiguar la fuente exdgena de ACTH a los 4 y 10 afios de
su diagnostico inicial. En dicha basqueda, se incluyeron multiples técnicas
de imagen tales como la TAC tdéraco-abdominal, ecografia abdominal y

1231 1 n-octredtida. En una paciente, la presencia de

gammagrafia con
captaciones en la regién duodenal y cabeza pancredtica en el estudio
gammagrafico derivd en la necesidad de realizar una laparotomia

exploradora que tampoco demostraria patologia alguna.
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4.1.2 Diagnostico sindromico

El diagndstico sindromico del SC se realiz6 a raiz de una
presentacion clinica sugestiva y/o estudio bioguimico compatible que
incluy6 dos determinaciones de CLU en 24 horas (y/o prueba de frenacion
nocturnacon 1 mg de DXM) y la realizacion de una PFDD con 0.5 mg
cada 6 horas de DXM durante 48 horas.

La secuencia y los criterios diagndsticos de hipercorticismo
utilizados fueron los siguientes: En primer lugar se realizd la
determinacion del CLU, como minimo en dos muestras consecutivas. Si la
recogida de orina no era correcta, objetivada por la diuresis y la creatinuria
en 24 horas, se recogian mas de las dos muestras inicialmente establecidas.
Si a pesar de ello, persistian las dificultades en la obtencién de muestras de
orina validas, se realizaba una prueba de frenacién con 1 mg de DXM en
dosis unica oral a las 23.00 h y determinacion del C; a las 8.00 h del dia
siguiente. La presencia en situaciéon de no estrés, de un cortisol libre
urinario > 280 nmol/24horas en dos muestras y/o la presencia de un
cortisol plasmatico basal (a las 8:00), tras la supresion con 1 mg de DXM,
superior a 138 nmol/L se consider6 diagndstico de una situacion de
hipercorticismo. A continuacion para llevar a cabo el diagndéstico
diferencial entre un SC y “pseudo-Cushing” se realiz0, previa anamnesis
pormenorizada de factores identificables de “pseudo-Cushing” vy
exploracién fisica completa buscando rasgos caracteristicos de SC, una
PFDD, durante un ingreso hospitalario para minimizar los problemas
derivados de la recogida de muestras secuenciales a la supresion: CLU
durante 24 horas basal y durante el segundo dia de supresion, y el C; basal
y 6 horas después de la dltima dosis de DXM. EI criterio diagnostico

utilizado para proseguir posteriormente en el diagndstico etiologico
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diferencial del SC fue la presencia de un CLU > 70 nmol/24horas durante

el 2° dia de frenacion y/o un Csa las 48 horas > 138 nmol/L.

4.2 PRUEBAS DE DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

4.2.1 ACTH basal

Se efectuaron en los 90 pacientes como minimo dos determinaciones
basales de ACTH plasmatica (entre las 8.00 y las 9.00 horas de la
mafiana), evitando en lo posible punciones venosas traumaticas. Se utilizo
para la extracciébn material de plastico o vidrio siliconado, y un tubo
EDTA frio para la recogida y posterior transporte de las muestras (10). Ya
en el laboratorio, dichas muestras se centrifugaron a 4°C y el plasma
obtenido se congel6 inmediatamente, conservandose a - 80° C, temperatura
en la cual la ACTH presenta una estabilidad aproximadamente de 1 mes.
Hasta el afio 1992 inclusive, la determinacion de ACTH se realizd por
técnicas de radioinmunoanalisis quimioluminiscente competitivo (ACTH-
RIA DSL) con valores de normalidad entre 3,1-22 pmol/L y un limite de
deteccion de 2 pmol/L. A partir de 1993 se introdujo un método
inmunométrico quimioluminiscente no competitivo (Lumitest-ACTH e
Immulite-ACTH) con un rango de normalidad entre 2-13,2 pmol/L y un
limite de deteccion de 1 pmol/L (Ver tabla 4.1).
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Tabla 4.1: Métodos utilizados en la determinacion de la ACTH plasmatica

Método Rango de Limite de  Periodo de
normalidad  deteccion uso
(pmol/L) (pmol/L) (afios)

ACTH-RIA DSL RIA 3,1-22 2 1986-1992
(Diagnostic Systems Laboratories)
Lumitest-ACTH IRMA 2,2-13,2 1 1993-1996

(BRAHMS Diagnostica)

Immulite-ACTH IRMA 2-10,1 1 1997-1999
(Diagnostics Products Corporation)

4.2.2 Cortisol libre urinario y cortisolemia

Para la determinacion del CLU se utiliz6 un método de RIA
convencional (Coat-A-Count, Diagnostic Products Corporation) (tabla
4.2). Del mismo modo las técnicas de RIA fueron empleadas para la
determinacion del Cs. Durante el periodo de estudio tres fueron los
métodos RIA empleados (Coat-A-Count, Amerlite, ACS:18), y cuyas

caracteristicas técnicas se detallan en la tabla 4.3.

Tabla 4.2: Métodos utilizados en la determinacién del CLU

Meétodo Rango de Limite de  Periodo de
normalidad  deteccidn uso
(nmol/24 h)  (nmol/L) (anos)

Coat-A-Count (CAC) RIA 27,6-220,7 5,5 1986-1999
(Diagnostics Products Corporation)

Tabla 4.3: Métodos utilizados en la determinacion del Cg
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Meétodo Rango de Limitede  Periodo de
normalidad  deteccion uso
(nmol/L) (nmol/L) (afos)

Coat-A-Count (CAC) RIA 138-690 Inferior: 15 1986-1990
(Diagnostics Products Corporation) Superior:1380

Amerlite RIA 138-690 Inferior: 18 1991-1996
Superior:1400

Automated Chemiluminiscense RIA 118,6-618 Inferior: 5,5 1997-1999

Systems:18 (ACS:18)
(CHIRON Diagnostics)

Superior: 2069

4.2.3 Sulfato de dehidroepiandosterona

Para la determinacion de DHEA-s se utilizé un método de RIA en

fase sélida. Los valores de normalidad variaban en funcién del sexo y la

edad (ver tabla 4.4).

Tabla 4.4: Métodos utilizados en la determinacién del DHEA-s

Metodo Rango de Limite de Periodo de
normalidad  deteccion uso
(umol/L) (umol/L) (afos)
Coat-A-Count (CAC) RIA 2-12 en mujeres 0,2 1986-1999

(Diagnostics Products Corporation)

6-15,5 en varones
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4.2.4 Prueba de frenaciéon fuerte con dexametasona

En la mayoria de los casos se realiz6 dicha prueba en régimen de
hospitalizacion, segun el procedimiento descrito por Liddle (45,183). Por
via oral se administraron 2 mg de DXM cada 6 horas durante 48 horas
consecutivas (8 dosis). La respuesta se midio por el CLU y/o C. Para el
CLU se obtuvieron dos muestras de orina de 24 horas cada una; la primera
se recogio el dia previo al inicio de la prueba y la ultima durante el
segundo dia de estar tomando la DXM. Para el Cs, se obtuvo una muestra
de sangre inmediatamente antes de iniciar la prueba y otra a las 6 horas de
la ultima dosis de DXM. Se consider6 como frenacion positiva una
disminucién de los valores de CLU y/o del Cs superior al 50% respecto al
valor basal (18, 73). Para la determinacion del CLU y el Cs se utilizaron
las técnicas anteriormente descritas segun el afio en que se practicd la

prueba.

4.2.5 Prueba de la metopirona

Se realiz6 dicha prueba siempre en régimen de hospitalizacién. Se
obtuvo en situacion basal, previo al inicio de la prueba, muestras de sangre
para medir en suero y plasma, el C,, 11-DOC, la ACTH, y tras la
administracion de 750 mg de metopirona cada cuatro horas durante 24
horas (6 dosis) (83,149). Se consider6 que la prueba era sugestiva de una
EC si post-metopirona (a las 4 horas de la Gltima dosis), los valores de 11-
DOC eran superiores a 230 nmol/L, y los valores de ACTH se duplicaban
respecto a los basales. Como criterio de validez de la prueba, el C; tenia
que descender por debajo de 180 nmol/L. Valores superiores indicaban
dosis de metopirona insuficientes (73,77). Para la determinacion del 11-
DOC se utilizd un método RIA convencional (Nosolvex 11 DOC

Compound S, ICN Diagnostic Division, ver tabla 4.5). Para la
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determinacion de C; y ACTH se utilizaron las técnicas previamente

descritas segun el afio en que se hizo la prueba.

Tabla 4.5: Métodos utilizados en la determinacién del 11-DOC

Método Rango de Limite de  Periodo
normalidad deteccion  de uso
(nmol/L) (nmol/L) (afios)

Nosolvex 11-DOC Compound S RIA Basal < 25 1,4 1986-199¢
(ICN Diagnostic Division)

4.2.6 TAC abdominal

Se utilizo la TAC del tipo Siemens Somaton Plus DR2 (Erlangen,
Alemania). Se practicaron cortes sagitales centrados en la region

suprarrenal, con una distancia maxima entre planos de 0,5a 1 cm.

4.2.7 Estudio de imagen de la region hipofisaria

Hasta el afio 1986 la TAC con y sin contraste fue el inico metodo
de imagen utilizado para el estudio de la region hipofisaria. Posteriormente
a dicha fecha se introdujo la RM, siendo utilizada como prueba radiolégica
de eleccidn para el estudio de la region hipofisaria. En un total de 12
pacientes, les fueron practicados ambos métodos radiologicos, TAC y RM.

La RM fue realizada con un equipo del tipo de General Electric
Signa 1.5 T o Toshiba NRT/50%, con cortes sagitales y coronales de 2-5
mm de grueso en secuencias T, y T, centrados en la region hipofisaria.

Para la realizacion de la TAC se utilizo un modelo Siemens DR 2,
con cortes coronales y sagitales de 2 mm de grueso, centrados en la regién

hipofisaria, antes y despues de la inyeccion de contrate yodado
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endovenoso; en varios casos se realizaron reconstrucciones sagitales de las

iméagenes obtenidas (15).

4.2.8 Cateterismo de los senos petrosos inferiores

El CSPI se empez0 a realizar a partir de Enero de 1990 en un total
de 28 pacientes (23 EC y 5 ectopicos). Tras la cateterizacion de cada uno
de los senos petrosos inferiores por via femoral (105), se realizaron
extracciones simultaneas por via periférica y por ambos senos petrosos
antes y después (3, 5y 10 min) de la inyeccion de 100ng de CRH para la
determinacion de ACTH. Se considerd que el paciente presentaba una EC
cuando el cociente entre ACTH central/periférico era superior a 3 (78).
Asimismo, en dicho supuesto, si el cociente entre ambos senos petrosos,
derecho e izquierdo, era superior 1,4 se considero la lateralizacién de la

lesion causante de la EC.



Imagen 4.1: Adenoma hipofisario por RM de un paciente afecto de una EC

Imagen 4.2: Cateterizacion de los senos petrosos
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Imagen 4.3: Adenoma suprarrenal por TAC abdominal
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para cada prueba diagnostica se determind la sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, cociente de probabilidad positivo y negativo, asi
como la probabilidad a priori y posteriori (ver tabla 4.6). Los valores se
expresan en porcentajes, incluyéndose los intérvalos de confianza del
95%.

El ACTH plasmaético basal y la TAC abdominal se utilizaron para
establecer el diagndstico diferencial entre las causas de SC de origen
adrenal de las extradrenales. El valor de ACTH normal o elevado fue
considerado como prueba positiva para causa extradrenal de la
enfermedad. En relacién al TAC abdominal, la objetivizacion de una
lesion unilateral fue considerada como prueba positiva, y un tumor
adrenal, como causa etioldgica, como enfermedad presente.

Posteriormente, los resultados de la radiologia hipofisaria, PFFD y
PM fueron utilizados para diferenciar la EC del resto de causas etiologicas
del SC. Una EC, dada su mayor prevalencia, fue considerada como
resultado positivo y el resto de causas como negativas. Asimismo, los
resultados de la radiologia hipofisaria, PFFD, PM y CSPI se utilizaron
para establecer el diagnéstico diferencial entre la EC y la Se-ACTH. En
estos casos la presencia de una enfermedad hipofisaria fue considerada
como resultado positivo y la de una Se-ACTH como negativo.

Todo los datos se expresaron, utilizando métodos de estadistica
descriptiva, como la media £ DS . En el caso de concentraciones de
ACTH plasmaticas indetectables, se expresaron numericamente, para
propoésitos estadisticos, como el 50% del limite de deteccion del método
(150) (p. ej. una ACTH < 1 pmol/L se expresé como 0,5 pmol/L). Se
aplico a todas las variables un test de Kolmogorov-Smirnov para

identificar cuales seguian una distribucion normal y cuéles no. Para las
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variables con una distribucion normal se utiliz6 una t de Student con
correccion de Boferroni para su comparacion, y una U de Mann Whitney
para aquéllas con una distribucién no normal, considerandose que existian

diferencias estadisticamente significativas a partir de valores de p < 0,05.

Tabla 4.6: Caracteristicas operativas de los resultados de una prueba diagnostica

Sensibilidad: Verdaderos positivos x 100

Verdaderos positivos + falsos negativos

Especificidad: Verdaderos negativos x 100

Verdaderos negativos + falsos positivos

VPP: Verdaderos positivos x 100

Verdaderos positivos + falsos positivos

VPN: Verdaderos negativos x 100

Verdaderos negativos + falsos negativos
Cociente probabilidad positivo: Sensibilidad
1 - Especificidad

Cociente de probabilidad negativo: 1- Sensibilidad

Especificidad

Probabilidad a priori o pre-prueba: Prevalencia

Probabilidad post-prueba: Sensibilidad x prevalencia

(Sensibilidad x prevalencia) + [(1- espec.) x (1- prev.)]
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4.4 COSTE DE LAS PRUEBAS UTILIZADAS

Los costes que a continuacion se detallan, expresados en pesetas,
incluyen exclusivamente el valor de las pruebas, sin tener en cuenta los
gastos de personal y la utilizacion del espacio fisico de los diferentes
servicios implicados (gastos de agua, electricidad..). El coste diario de un
ingreso corresponde a los datos del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
del afio 1999.

4.4.1 ACTH plasmatico

Precio por Precio total
determinacién (x2)
ACTH precio medio 1.434 2.867
- RIA-DSL 1.349 2.698
- Lumitest 1.462 2.924
- Imulite 1.490 2.980

4.4.2 Cortisol libre urinario y creatinuria

Precio por Precio total
determinacion (x 2)
CLU Count-A- AT7 954
Count 20 40

Creatinuria




4.4. 3 Cortisolemia

Precio por Precio total
determinacion (x 2)
C; precio medio 446 892
-CAC 480 954
- Amerlite 478 942
- ACS:18 380 780

4.4.4 Sulfato de dehidroepiandosterona

Precio por

determinacion

DHEA-s 617
- DPC 718
- Immulite 515

4.4.5 Prueba de frenacion fuerte con dexametasona

Precio parcial Precio total
CLU precio medio 477 954
C precio medio 446 892
Creatinuria 20 40
Dexametasona (2mg x 8) 32 256
Ingreso hospitalario (x 3) 18.500 55.500
PFFD 57.642
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4.4.6 Prueba de la metopirona
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Precio parcial Precio total
11-DOC 1.357 2.714
Cs precio medio 446 892
ACTH precio medio 1.434 2.868
Metopirona (750mg x 4) 2.160
Ingreso hospitalario (x 2) 18.500 37.000
Prueba metopirona 45.634
4.4.7 Pruebas radioldgicas
Precio total
RX torax 6.900
TAC abdominal o hipofisario 19.000
Gammagrafia suprarrenal con radioyodocolesterol 49.000
RM hipofisaria 28.000
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4.4.8 Cateterismo de los senos petrosos inferiores

Precio parcial  Precio total

CRH 30.000
Radiologia, catéteres... 167.000
ACTH precio medio (x 15) 1.434 21.510
Ingreso hospitalario (x 2) 18.500 37.000
CSPI 255.510
4.4.9 Cirugia

Precio total

Transesfenoidal 3.500.000

Adrenalectomia bilateral 3.500.000




5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1 DISTRIBUCION ETIOLOGICA DEL SC

La causa del SC fue de origen suprarrenal en 25 pacientes con la
siguiente distribucion: un tumor suprarrenal en 20 casos (17 adenomas y 3
carcinomas), una hiperplasia macronodular bilarteral (HMB) en 4 y una
hiperplasia micronodular (HMN) en un unico caso. La causa del SC fue
extradrenal en 65 pacientes: una EC en 56 casos y una Se-ACTH en otros
9 casos (ver tabla 5.1,5.2,5.3 y grafica 5.1). La causa de la EC fue un
macroadenoma hipofisario (> 1cm) productor de ACTH en 6 pacientes, y
un microadenoma en los 50 restantes. De los 9 pacientes con una Se-
ACTH, 4 de ellos se diagnosticaron a raiz de la aparicion subita (inferior a
los 3 meses) de signos y sintomas compatibles con un hipercorticismo y en
el contexto de una neoplasia de base conocida. En los 5 restantes, el tumor
responsable del exceso de produccion de cortisol se diagnostico a
posteriori, siendo oculto al inicio del estudio etioldgico del SC. De los
pacientes afectos de una Se-ACTH no oculta, en 2 de ellos fue secundaria
a un carcinoma indiferenciado de células pequefias de pulmdén (oat-cell),
otro a un carcinoma medular de tiroides, y un cuarto a un tumor
neuroendocrino diseminado (con metastasis hepaticas). De los 5 pacientes
afectos de una Se-ACTH oculta, 2 fueron secundarios a sendos carcinoides
bronquiales, uno a un carcinoide timico, faltando todavia por localizar el
origen en dos de ellos a pesar de la intensiva busqueda llevada a cabo, 4 y

10 afos tras su diagnostico inicial.



Tabla 5.1: Distribucion etiologica del SC.

n° pacientes %

Origen adrenal 25 27,8
- Adenoma suprarrenal 17 18,9
- Carcinoma suprarrenal 3 3,3
-HMB 4 4,4
-HMN 1 1,2

Origen extradrenal 65 72,2
- Hipofisario 56 62,2
- Se-ACTH 9 10,0

Tabla 5.2: Distribucion etiolégica del SC extradrenal

n° pacientes %

Hipofisario 56 86,2
- Macroadenoma 6 9,2
- Microadenoma 50 77,0
Se-ACTH 9 13,8
- No oculta 4 6,1

- Oculta 5 7,7
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Tabla 5.3: Distribucidn etioldgica de la Se-ACTH

no
pacientes
Se-ACTH no oculta 4
- Carcinoma Oat-cell pulmonar 2
- Carcinoma medular de tiroides 1
- Neoplasia diseminada 1
Se-ACTH oculta 5
- Carcinoide bronquial 2
- Carcinoide timico 1
- No conocida 2

Gréfica 5.1: Distribucion etiolégica del SC

Enf Cushing
62,2 %

Se-ACTH
10%

HMN
1,2%

Carcinoma SR Adenoma SR

HMB
330 18,9 %
’ 4,4 %



71

Imagen 5.1: Pieza postquirurgica de un adenoma suprarrenal

Imagen 5.2: Inmunohistoquimica de un adenoma hipofisario productor de ACTH
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5.2 SC DE ORIGEN SUPRARRENAL

En este apartado se incluyen las causas de SC que se originan a raiz
de un tumor suprarrenal, en total 17 adenomas y 3 carcinomas. Se
excluyen las hiperplasia macronodular bilateral (HMB) y la hiperplasia
micronodular (HMN) que debido a sus peculiaridades se abordaran en

apartado posterior.

5.2.1 ACTH basal

Todos los pacientes (n=20) con un tumor adrenal como causa del SC
presentaron todos, valores de ACTH inferiores al limite inferior de la
normalidad, independientemente del meétodo utilizado para su
determinacion (inferior a 3,1 pmol/L por RIA y a 2-2,2 pmol/L por
IRMA) (tabla 5.5). No se encontraron diferencias significativas entre
adenomas y carcinomas suprarrenales en relacién al valor de ACTH basal
(tabla 5.4). Si se encontraron diferencias significativas en relacion al
método de laboratorio (RIA o IRMA) utilizado en relacion a los adenomas
suprarrenales, presentando por IRMA valores significativamente menores
que por RIA. En 15 de estos pacientes (75%), 14 adenomas y 1 carcinoma,
los valores de ACTH plasmaticos fueron indectables, lo que significd,
segun el método utilizado, valores de ACTH inferiores a 2 pmol/L por
RIA y 1 pmol/L por IRMA (tabla 5.6).

Tabla 5.4: Valores de ACTH plasméaticos (por IRMA y RIA) en el SC de origen adrenal

Adenoma Carcinoma p

suprarrenal suprarrenal

ACTH basal (pmol/L) 1,01 + 0,47 1,06 + 0,09 n.s.
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Tabla 5.5: Valores de ACTH plasmaticos en el SC de origen adrenal segun método

utilizado
ACTH Total ACTH RIA ACTH IRMA p
(pmol/L) (pmol/L) (pmol/L)
Tumor adrenal 103+0,38 1,15+0,31 0,83+041 <0,05

- Adenoma suprarrenal 1,01 +0,47 1,16 +0,00 0,75+0,48 <0,05
- Carcinoma suprarrenal 1,06 +0,09 110+1,0 1,20 +0,38 n.s.

Tabla 5.6: Pacientes con ACTH indetectable en el SC de origen adrenal

N° de pacientes %

Tumor adrenal 15/20 75,0
- Adenoma suprarrenal 14/17 82,4
- Carcinoma suprarrenal 1/3 33,3

5.2.2 Cortisol libre urinario vy cortisolemia

No hubo diferencias significativas entre adenomas y carcinomas

suprarrenales en relacion al C; y CLU (tabla 5.7).

Tabla 5.7: Valores de C;y CLU en el SC de origen adrenal

Adenoma Carcinoma p
suprarrenal suprarrenal
Cs (nmol/L) 644,4 + 153,0  801,3 + 351,2 n.s.

CLU (nmol/24 horas) 8334 +709,4 713,3+239,1 ns.
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5.2.3 Sulfato de dehidroepiandosterona

El valor de DHEA-s basal se determino en 17 pacientes con un SC
de origen suprarrenal, 14 adenomas y los 3 carcinomas. Los pacientes
afectos de un carcinoma suprarrenal presentaron valores de DHEA-s
significativamente méas elevados que los pacientes con un adenoma
suprarrenal. Todas las determinaciones de DHEA-s en los pacientes con un
carcinoma suprarrenal fueron superiores al limite bajo de la normalidad (>
2 mmol/L) establecido por el laboratotorio de referencia. De los 14
adenomas, tan solo en 2 pacientes (14,3%), el valor de DHEA-s fue
normal, hallandose un valor inferior en el resto (< 2 mmol/L) (tabla
5.8,5.9).

Tabla 5.8: Valores de DHEA-s en el SC de origen adrenal

Adenoma Carcinoma p

suprarrenal  suprarrenal

DHEA-s (umol/L) 0,83 £ 0,95 20,3 = 13,7 <0,05

Tabla 5.9: Pacientes con DHEA-s < 2nmol/L en el SC de origen adrenal

N° de pacientes %

Adenoma suprarrenal 12/14 85,7

Carcinoma suprarrenal 0/3 0,0
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5.2.4 Pruebas dinamicas

5.2.4.1 Prueba de frenacion fuerte con dexametasona

La PFFD se realizo en 18 de los 20 pacientes (90%) con un SC de
origen adrenal. En 1 paciente (5,6%), no se pudo interpretar el
resultado de CLU por problemas en la recogida de las muestras de
orina. Exclusivamente en un caso, un adenoma suprarrenal, se produjo
una frenacion paraddjica superior al 50% tanto en relacion al C; como
CLU basal (84% respecto al C; y 82% respecto al CLU). En el resto
(17/18), no se produjo la frenacion o ésta fue inferior al 50%,
resultados concordantes con la localizacion adrenal del SC. En el 72,2%
y en el 76,5% de estos pacientes, la frenacion obtenida al final del test
fue inferior al 10% en relacion al valor basal de C; y de CLU

respectivamente (Tabla 5.10).

Tabla 5.10: Resultados del PFFD en los pacientes con SC de origen adrenal

CLU (n=17) Cs (n=18)

Frenacion (>50%) 1 (5,9%) 1 (5,6%)

No Frenacion
<50% 16 (94,1%) 17 (94,4%)
10-49% 3 (17,6%) 4 (22,2%)
<10% 13 (76,5%) 13 (72,2%)
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5.2.4.2 Prueba de la metopirona

La PM se realiz6 en un total de 14 pacientes, 13 adenomas y 1
carcinoma suprarrenal. En 2 pacientes no se produjo una frenacion
adecuada del C, por debajo de 180 nmol/L por lo que la prueba no
tuvo validez. En 9 pacientes se obtuvo el resultado esperado por la
etiologia adrenal del SC que presentaban, con la ausencia de la
duplicacion del valor de ACTH respecto al basal y valores de 11-
DOC inferiores a 230 nmol/L post-metopirona. En los 3 casos
restantes los resultados de ACTH y 11-DOC fueron compatibles con
una EC (tabla 5.11).

Tabla 5.11: Resultados de la PM en los pacientes con un SC de origen adrenal

Tumor
suprarrenal
(n=14)

Prueba de la Metopirona

11 DOC < 230 nmol/L + No ACTH x2 9 (64,3%)
11 DOC > 230 nmol/L + ACTH x2 3 (21,4%)
Prueba no vélida 2 (14,3%)




5.2.5 Técnicas de imagen

5.2.5.1 TAC abdominal
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La TAC abdominal con planos centrados en la region
suprarrenal se practico en los 20 pacientes con un SC por un tumor
suprarrenal. En todos ellos la TAC identificé correctamente la
lesion. En 15 de ellos la localizacion fue izquierda y en los 5
restantes el tumor se localizo en la suprarrenal derecha. El tamafio
de la lesion oscilé entre los 2 cm y los 9 cm, presentando los
carcinomas suprarrenales tamarios significativamente superiores a los
adenomas (tabla 5.12). Los 3 carcinomas suprarrenales presentaron
por TAC un diametro maximo superior o igual a 8 cm (diametro
méaximo en los adenomas inferior a 6 cm), existiendo invasion local
en un caso y signos radiologicos de malignidad (zonas hemorragicas
y necrdticas) en otro. La suprarrenal contralateral a la lesién, a
diferencia de las HMB (ver pag 88), no se encontré aumentada de
tamario ni se apreciaron nodulaciones o0 masas en ninguno de los

adenomas ni carcinomas suprarrenales (tabla 5.12).

Tabla 5.12: Tamafio por TAC de los SC de origen adrenal

Adenoma Carcinoma P

suprarrenal  suprarrenal

Tamaiio (cm) 32=x18 82=x15 < 0,05
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5.2.5.2 RM/TAC hipofisario

Las pruebas de imagen hipofisaria se realizaron en 18 de los
pacientes con un SC de origen suprarrenal. En total se practicaron 6
TAC vy 12 RM. En 2 pacientes (11,1%), uno por TAC y otro por
RM, se encontraron sendos microadenomas hipofisarios con
didmetro maximo inferior a los 6 mm (5 y 2 mm respectivamente),
considerandose incidentalomas hipofisarios que podrian haber dado
lugar a errores o confusion en la localizacion diagndstica.
Asimismo, en 3 pacientes (16,7%) la RM informo de la existencia

de una silla turca parcialmente vacia (tabla 5.13).

Tabla 5.13: TAC/RM de los pacientes con SC de origen adrenal

TOTAL TAC RM
(n=18) HIPOFISIS HIPOFISIS
(n=6) (n=12)
No lesién 13 (72,2%) 5(83,3%) 8 (66,7%)
Lesion
Microadenoma 2 (11,1%) 1(16,7%) 1 (8,3%)

Silla turca vacia 3 (16,7%) 0 (0%0) 3 (25,0%)
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5.3 SC DE ORIGEN HIPOFISARIO Y/O ECTOPICO

5.3.1 ACTH basal

Los 65 pacientes con un SC de origen extradrenal presentaron
valores de ACTH basales normales o elevados. En ningun caso dicho valor
se encontré por debajo de los limites de la normalidad: inferior a 3,1
pmol/L por RIA y a 2-2,2 pmol/L por IRMA. Los valores de ACTH en
los pacientes afectos de Se-ACTH fueron significativamente superiores a
los pacientes con una EC. Los valores de ACTH por RIA fueron
superiores a los hallados por IRMA pero sélo hubo diferencias
significativas entre ambos métodos en relacion a la Se-ACTH (tabla
5.14,5.15).

Tabla 5.14: Valores de ACTH plasmaticas en el SC de origen extradrenal

Enfermedad Se-ACTH P
de Cushing

ACTH Total* (pmol/L) 23,1 +16,8 40,1 + 26,6 <0,05

*IRMA + RIA

Tabla 5.15: Valores de ACTH plasmaticas en el SC de origen extradrenal

ACTH total ACTHRIA ACTH p
(pmol/L) (pmol/L) IRMA
(pmol/L)
Enfermedad de Cushing 23,1 +16,8 27,7+196 174 +105 n.s.
Se-ACTH 40,1 £ 266 56,0+x290 24,1+87 <005
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En 2 de los 9 pacientes con Se-ACTH (%) los valores de ACTH
estuvieron dentro de los limites de la normalidad; en 20 de los 56 pacientes
con EC, el valor de ACTH se encontro en los limites de la normalidad
(tabla 5.16).

Tabla 5.16: Numero de pacientes en relacion al valor de ACTH “normal” o elevada.

ACTH “normal” ACTH elevado

Enfermedad de Cushing (n=56)  20/56 (35,7%) 36/56 (64,3%)

Se-ACTH (n=9) 219 (22,2%) 719 (77,8%)

5.3.2 Cortisol libre urinario y cortisolemia

Los valores de C, y CLU fueron significativamente superiores
en los casos de Se-ACTH respecto a las EC (tabla 5.17).

Tabla 5.17: Valores de C;y CLU en el SC de origen extradrenal

Enfermedad Se-ACTH p
Cushing
C;s (nmol/L) 710,5 £ 202,5 1334,7 +2055,3 <0,05

CLU (nmol/24 horas) 1367,1 +419,0 5359,6 + 63955 <0,05

5.3.3 Sulfato de dehidroepiandosterona

El valor de DHEA-s basal se determiné en 41 pacientes con un SC
de origen extradrenal, 38 EC y 3 Se-ACTH. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos. Todas las determinaciones de DHEA-s en los

pacientes con un SC de origen extradrenal fueron “normales” o elevados,
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Ninguno de los 41 pacientes presentd un valor de DHEA-s inferior a 2
mmol/L (tabla 5.18).

Tabla 5.18: Valores de DHEA-s en el SC de origen extradrenal

Enf Cushing Se-ACTH p

DHEA-s (umol/L) 92+49 9,6 +45 n.s.

5.3.4 Pruebas dinamicas

5.3.4.1 Prueba de frenacion fuerte con dexametasona

La PFFD se realiz6 en 63 de los 65 pacientes (97,9%) con un
SC de origen extradrenal (56 pacientes con EC y 7 pacientes con Se-
ACTH). En 10 pacientes (17,5%), no se pudo interpretar el
resultado de CLU por problemas en la recogida de las muestras de
orina, y en 6 pacientes solamente se determino el Cs.

De los 56 pacientes con una EC en los que se realizo la
prueba, en 8 casos (14,3%) no se produjo la frenacion esperada del
Cs (superior al 50%).

En relacién al CLU, de los 41 pacientes con EC en que se
obtuvo la muestra de orina, no se produjo la frenacion en sélo 2
casos (4,9%), y tampoco en ellos se observa frenacion en los niveles
de C;. En 3 pacientes hubo una discordancia entre el C; y CLU dado
que se produjo la frenacién del CLU perono del Cs. Enel 41,1% y
en el 51,2% de estos pacientes, la frenacidn obtenida al final del test
fue superior al 90% en relacion al valor basal de C; y de CLU

respectivamente (Tabla 5.19).
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De los 7 pacientes con Se-ACTH en que se practico la prueba
de frenacion fuerte, en 2 casos (28,6%) se obtuvo una frenacion
paraddjica del Cs. En relacion al CLU, de los 6 pacientes en los que
se obtuvo la muestra de orina se produjo una frenacion paraddjica en
2 (33,3%). Fueron los mismos pacientes que presentaron una
frenacion superior al 50% en relacion al Cs basal. En ninguno de
ellos fue dicha frenacidn superior al 90% en relacion a los valores
basales de C; y CLU (tabla 5.20).

Tabla 5.19: Resultados del PFFD en los pacientes con SC de origen hipofisario

CLU (n=41) C, (n=56)

Frenacion
> 50% 39 (95,1%) 48 (85,7%)
> 90% 21 (51,2%) 23 (41,1%)
No frenacion 2 (4,9%) 8 (14,3%)

Tabla 5.20: Resultados del PFFD en los pacientes con SC de origen ectdpico

CLU (n=6) Cs (n=7)
Frenacion
> 50% 2 (33,3%) 2 (28,6%0)
> 90% 0 (0%0) 0 (0%0)
No frenacion 4 (66,7%) 5(71,2%)

5.3.4.2 Prueba de la metopirona
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La PM se realizo en 45 pacientes: 38 ECy 7 Se-ACTH. En 5
pacientes (11,1%), 4 con una EC y 1 con una Se-ACTH, no se
redujo el nivel del C; por debajo de 180 nmol/L por lo que la
prueba no tuvo validez.

De los 34 pacientes con EC en los cuales la prueba fue vélida,
en 4 casos no se observa la duplicacion respecto al valor basal de los
niveles de ACTH ni valores de 11-DOC post-metopirona por encima
de 230 nmol/L, concordantes con la etiologia hipofisaria que
presentaban. En los 30 restantes, los resultados de ACTH y 11-DOC
fueron compatibles con una EC.

De los 6 pacientes con una Se-ACTH en los que la prueba
tuvo validez, en 2 casos los resultados de ACTH y 11-DOC post-

metopirona fueron compatibles con una EC (tabla 5.21)

Tabla 5.21: Resultados de la PM en los pacientes con un SC de origen extradrenal

Enf Cushing Se-ACTH
(n=38) (n=7)

Prueba de la Metopirona

11 DOC > 230 nmol/L + ACTH x2 30 (79,0%0)  2(28,6%)
11 DOC < 230 nmol/L + No ACTH x2 4 (10,5%) 4 (57,1%)
Prueba no vélida 4 (10,5%) 1 (14,3%)
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5.3.5 Técnicas de imagen

5.3.5.1 TAC abdominal

La TAC abdominal se practico en 62 pacientes con un SC de
origen extraadrenal, 54 con una EC y 8 con una Se-ACTH.

De los 54 pacientes con una EC, en 10 casos (18,5%) se
visualizd una lesion unilateral, una masa suprarrenal derecha o
izquierda, informandose en los casos restantes de la existencia de
una hiperplasia bilateral o suprarrenales normales.

De los 8 pacientes con una Se-ACTH, 3 presentaron una
hiperplasia bilateral siendo normal en el resto. No se visualizaron

lesiones unilaterales en ninguno de ellos (tabla 5.22).

Tabla 5.22: TAC abdominal de los pacientes con SC de origen extradrenal

Enfermedad Se-ACTH

Cushing (n=8)
(n=54)
Hiperplasia bilateral 13 (24,1%) 3 (37,5%)
Normal 31 (57,4%) 5 (62,5%)

Lesion unilateral 10 (18,5%) 0 (0%)
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5.3.5.2 RM/TAC hipofisario

Las pruebas de imagen hipofisaria se realizaron en los 65
pacientes con un SC de origen extradrenal. En total se practicaron
35 TACy 43 RM.

De los 56 pacientes con una EC se visualizé la presencia de
una adenoma hipofisario por TAC y/o RM en 33 casos (58,9%),
siendo considerados 27 como microadenomas y 6 como
macroadenomas. En 1 paciente (1,8%) se informo6 la RM como silla
turca parcialmente vacia. En relacion a la técnica utilizada, la RM
presentd una mayor sensibilidad que la TAC, reconociendo un
adenoma hipofisario en el 58,3% de casos con EC; la TAC solo
visualizé un adenoma en el 46,9% de los casos. En 12 pacientes se
practicaron ambas técnicas, TAC y RM. En 5 de ellos la TAC no
mostro lesion hipofisaria pero si la RM, por el contrario, en ningun
caso se visualizé lesion hipofisaria por TAC y no por RM (tabla
5.23).

Tabla 5.23: TAC/RM de los pacientes con SC de origen hipofisario

TOTAL TAC RM
(n=56) Hipofisis Hipofisis
(n=32) (n=36)
Lesion 33 (58,9%) 15 (46,9%) 21 (58,3%)
Microadenoma 27 (48,2%) 13 (40,6%) 17 (47,2%)
Macroadenoma 6 (10,7%) 2 (6,3%) 4 (11,1%)
Silla turca vacia 1 (1,8%) 1 (2,8%)

No lesion 22 (39,3%) 17 (53,1%) 14 (38,9%)




86

De los 9 pacientes con una Se-ACTH, en un Unico caso (11,1%), se
visualizo por la RM un “incidentaloma” hipofisario con didmetro maximo
de 5 mm, pudiendo haber dado lugar a confusion en la localizacion
diagnostica (tabla 5.24).

Tabla 5.24: TAC/RM de los pacientes con SC de origen ectdpico

TOTAL TAC RM
(n=9) HIPOFISIS HIPOFISIS
(n=3) (n=7)
No Lesion 8 (88,9%) 3 (100%) 6 (85,7%)
Lesion 1(11,1%) 0 (0%) 1 (14,3%)

5.3.6 Cateterismo de 10s senos petrosos inferiores

El CSPI con CRH se realizé en 28 pacientes con un SC de origen
extradrenal, 5 Se-ACTH y 23 EC. En 2 pacientes (7,1%) no se pudieron
obtener muestras por dificultades en la cateterizacion de ambos senos
petrosos, y en un tercer caso solo se pudo obtener muestras de un Unico
seno siendo suficiente para el diagnéstico (excluyendo el origen ectdpico).
De los 26 pacientes de los cuales se obtuvieron resultados, el CSPI localizé
correctamente la lesion en todos ellos, 21 EC y 5 Se-ACTH (tabla 5.25).
En los 21 pacientes con EC el CSPI mostro una lateralizacion izquierda en
8 casos y derecha en 11. No obstante en sélo 11 de estos pacientes la
cirugia confirmd dicha lateralizacion (57,9%) (tabla 5.26). Ningln

paciente presentd complicaciones graves tras el CSPI.



Tabla 5.25: CSPI de los pacientes con SC de origen extradrenal

TOTAL Enfermedad Se-ACTH
CSPI Cushing (n=5)
(n=28) (n=23)
Diagnostico 26 (92,9%) 21 (91,3%) 5 (100%)
No diagnostico 2 (7,1%) 2 (8,7%) 0 (0%0)

Tabla 5.26: Lateralizacion del CSPI en los pacientes con EC

Enfermedad
Cushing
(n=21)
Lateralizacion derecha 11 (52,4%)
Lateralizacion izquierda 8 (38,1%)

No Lateralizacion 2 (9,5%)

87
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5.4 HIPERPLASIA SUPRARRENAL

Dadas las peculiaridades clinico-patoldgicas de las hiperplasias
macronodulares (HMB) y micronodulares (HMN), su anélisis requiere de

una valoracion independiente del resto de causas etiolégicas del SC.

5.4.1 Hiperplasia macronodular bilateral

La HMB fue la causa etioldgica de un SC en 4 casos. El valor de
ACTH plasmatica fue indectable en 3 de los 4 pacientes, presentando el
otro paciente un valor basal normal. Los valores basales de CLU y C, no
fueron significativamente diferentes al resto de casos con SC de causa
suprarrenal. ElI valor de DHEA-s fue bajo en 3 de los 4 pacientes
(coincidiendo con los que presentaron una ACTH baja) y normal en el otro
caso. En relacién a las pruebas dinamicas, la PFFD no mostrd, en ninguno
de los 4 casos, una reduccion del CLU y C; respecto al basal superior al
50%, y en todos ellos dicha frenacion fue inferior al 10%, presentando la
PM resultados dispares (2 sugestivos de una EC y otros 2 no). La TAC
abdominal fue diagndstico en los 4 pacientes presentando masas bilaterales
de tamarios variables (entre 2 y 8 cm en ambas suprarrenales). La RM y/o
TAC hipofisaria revel6 una silla turca parcialmente vacia en 1 caso, no
apreciandose lesiones en el resto. Las caracteristicas generales y los valores
individuales de las pruebas diagnosticas de los 4 pacientes con HMB se

reflejan en la tablas 5.27 y 5.28.
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Tabla 5.27: HMB caracteristicas generales y media de los valores de laboratorio

HMB (n=4)
Sexo (H/M) 212
Edad (afios) 47073
ACTH (pmol/L) 3040
Cs (nmol/L) 638,9 + 150,3
CLU (umol/24 hores) 508,0 + 104,6

Tabla 5.28: HMB: Resultados de las pruebas diagnosticas

ACTH Cs CLU DHEA-s PFFD PM* TAC TAC/RM
(pmol/L) (nmol/L) (nmol/24h) (umol/L) abd hipof
Paciente 9.6 614 690 10,8 No EC Bilateral ~ STPV
Frenacion
1
Paciente <2,0 602 883 0,54 No EC  Bilateral  Normal
Frenacion
2
Paciente <2,0 402 437 0,36 No No EC Bilateral ~ Normal
Frenacion
3
Paciente <1,0 414 596 0,62 No No EC Bilateral ~ Normal
Frenacion
4

*EC: sugestivo de EC
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5.4.2 Hiperplasia micronodular

Una sola paciente presentd una HMN como causa del SC.
Correspondia a una mujer de 13 afios de edad con clinica de
hipercorticismo desde los 7 afios. Las determinaciones analiticas mostraron
una ACTH basal indetectable (por IRMA), un C; medio de 458 nmol/L,
un CLU medio de 380 nmol/L. La PFFD no produjo frenacion respecto a
los valores basales de C; y CLU, y en la PM no se observé la duplicacion
de los valores de ACTH ni valores de 11-DOC superiores a 230 nmol/L
post-metopirona. La TAC abdominal visualizé suprarrenales de tamafio y

morfologia normales y la RM no evidencid lesion hipofisaria (tabla 5.29).

Tabla 5.29: Datos de la paciente con una HMN

ACTH Cs CLU DHEA-s PFFD PM TAC TAC/RM
(pmol/L) (nmol/) (nmol/24h) abd hipof
Paciente <1 458 380 _ No No EC Normal Normal

Frenacion

1
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Gréfica 5.2: ACTH plasmaético segun causa etiologica del SC
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Grafica 5.3: Niveles de DHEA-s segun causa etiologica del SC
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*p<0,05
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Gréfica 5.4: Cortisol en suero (C) segun causa etiologica del SC
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Gréfica 5.5: Cortisol libre urinario (CLU) segun causa etioldgica del SC
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*p<0,05



93

5.5 EVALUACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

5.5.1 ACTH basal

a-) ACTH basal por IRMA, niveles bajos (<2,2 pmol/L) versus
normales o elevados (>2,2 pmol/L), en el diagnostico diferencial entre SC

de origen no suprarrenal y suprarrenal (adenoma, carcinoma, HMB, HMN)

% IC del 95%
Sensibilidad: 100% -
Especificidad: 100% -
VPP: 100% -
VPN: 100% -
CPP: 0 -
CPN: 0 -
Probabilidad pre-test: 74,4 % 67,7 -81,1%
Probabilidad post-test: 100% -

b-) ACTH basal por RIA, niveles bajos (<3,1pmol/L) versus
normales o elevados (>3,1 pmol/L), en el diagnostico diferencial entre SC

de origen no suprarrenal y suprarrenal (adenoma, carcinoma, HMB, HMN)

% IC del 95%
Sensibilidad: 100 % -
Especificidad: 92,9 % 86,0 - 99,8 %
VPP: 97,1 % 94,3 -99,9 %
VPN: 100 % -
CPP: 14,1 7,14 - 500
CPN: 0 -
Probabilidad pre-test: 70,2 % 63,6 - 76,8 %

Probabilidad post-test: 97,1 % 94,7-99,5%
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5.5.2 Prueba de frenacion fuerte con dexametasona: Cortisoluria

a-) Frenacion del CLU en el diagndstico diferencial de la EC versus
Se-ACTH y el SC de origen suprarrenal (adenoma, carcinoma, HMB,
HMN). En 11 de los 80 pacientes en los que se practico la prueba (13,8%)

la recogida de las muestras de orina fue incorrecta y no se han incluido los

resultados.

% IC del 95%
Sensibilidad: 95,1 % 91,7 - 98,5 %
Especificidad: 89,3 % 83,5-95,1%
VPP: 92,8 % 88,8 - 96,8 %
VPN: 92,5% 87,4-97,6 %
CPP: 8,89 5,56 - 20,10
CPN: 0,05 0,02 -0,10
Probabilidad pre-test: 59,4 % 53,4 - 65,3 %
Probabilidad post-test: 92,9 % 89,8 - 96,0 %

b-) Frenacién del CLU en el diagnostico diferencial de la EC versus
Se-ACTH. Se excluyeron 10 de los 57 pacientes (17,5%) por una recogida

de las muestras de orina incorrecta.

% IC del 95%
Sensibilidad: 95,1 % 91,7 -98,5%
Especificidad: 66,6 % 47,3 - 85,9 %
VPP: 95,1 % 91,7 -98,5%
VPN: 66,6 % 47,3 - 85,9 %
CPP: 2,85 1,74 - 6,99
CPN: 0,07 0,02-0,18
Probabilidad pre-test: 87,2 % 82,3-92,1%

Probabilidad post-test: 95,1 % 92,0-98,2%
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c-) Frenacion del CLU superior al 90% respecto al valor basal en el

diagnostico diferencial de la EC versus resto de causas etioldgicas.

% IC del 95%
Sensibilidad: 51,2 % 43,3 -59,0 %
Especificidad: 100% -
VPP: 100% -
VPN: 58,3 % 51,2-65,4%
CPP: e -
CPN: 0,49 0,41-0,57
Probabilidad pre-test: 59,4 % 53,4 -65,3%
Probabilidad post-test: 100%

d-) Frenacion del CLU superior al 90% en el diagndstico diferencial
de la EC versus Se-ACTH.

% IC del 95%
Sensibilidad: 51,2 % 43,4 - 59,0 %
Especificidad: 100 %
VPP: 100 %
VPN: 23,1% 14,8 - 31,4 %
CPP: *
CPN: 0,49 0,41-0,57
Probabilidad pre-test: 87,2 % 82,3-92,1%

Probabilidad post-test: 100%
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5.5.3 Prueba de frenacion fuerte con dexametasona: Cortisolemia

a-) Frenacion del C, en el diagndstico diferencial de la EC versus
Se-ACTH y el SC de origen suprarrenal (adenoma, carcinoma, HMB,
HMN).

% IC del 95%
Sensibilidad: 85,7 % 81,0 - 90,4 %
Especificidad: 90,0 % 84,5-95,5 %
VPP: 94,1 % 90,8 - 97,4%
VPN: 75,0 % 67,8 -82,2%
CPP: 8,57 5,20-20,1
CPN: 0,16 0,10- 0,22
Probabilidad pre-test: 65,1 % 60,0 - 70,2 %
Probabilidad post-test: 94,1 % 91,6 - 96,6 %

b-) Frenacion del C en el diagnoéstico diferencial de la EC versus
Se-ACTH.

% IC del 95%
Sensibilidad: 85,7 % 81,0 - 90,4 %
Especificidad: 71,4 % 54,3 - 88,5 %
VPP: 96,0 % 93,2-98,8 %
VPN: 38,4 % 24,9 -519%
CPP: 3,00 1,77 - 7,86
CPN: 0,19 0,11-0,35
Probabilidad pre-test: 88,9 % 84,9 - 92,9%

Probabilidad post-test: 96,0 % 93,5-98,5%
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c-) Frenacion del Cg superior al 90% respecto al valor basal en el

diagnostico diferencial de la EC versus resto de causas etioldgicas.

% IC del 95%
Sensibilidad: 41,1 % 345-47,7%
Especificidad: 100 % -
VPP: 100 % -
VPN: 47,6 % 41,3-53,9%
CPP: ® -
CPN: 0,59 0,52 - 0,66
Probabilidad pre-test: 65,1 % 60,0 - 70,2 %
Probabilidad post-test: 100% -

d-) Frenacién del C; superior al 90% respecto al valor basal en el

diagndstico diferencial de la EC versus Se-ACTH.

% IC del 95%
Sensibilidad: 41,1 % 34,5-477%
Especificidad: 100 % -
VPP: 100 % -
VPN: 17,5 % 11,5-23,5%
CPP: = -
CPN: 0,59 0,52 - 0,66
Probabilidad pre-test: 88,9 % 84,9-92,9 %
Probabilidad post-test: 100%
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5.5.4 Prueba de la metopirona

a-) Diagnéstico diferencial de la EC versus Se-ACTH y el SC de
origen suprarrenal (adenoma, carcinoma, HMB, HMN). La prueba no fue

valida, por ausencia de frenacion del Cs, en 7 de 64 casos (10,9%)

% IC del 95%
Sensibilidad: 88,2 % 82,7-93,7%
Especificidad: 69,6 % 60,0 - 79,2 %
VPP: 81,1 % 74,7-87,5%
VPN: 80,0 % 71,1-88,9 %
CPP: 2,90 2,07 - 4,50
CPN: 0,17 0,08 - 0,29
Probabilidad pre-test: 59,6 % 53,1-66,1 %
Probabilidad post-test: 81,1 % 75,9 - 86,3 %

b-) Prueba de la metopirona en el diagnostico diferencial de la EC
versus Se-ACTH. La prueba no fue valida, por ausencia de frenacion del
Cs, en 5 de 45 casos (11,1%).

% IC del 95%
Sensibilidad: 88,2 % 82,7-93,7%
Especificidad: 66,7 % 47,5 - 85,9 %
VPP: 93,8 % 89,5-98,1%
VPN: 50,0 % 32,3-67,8%
CPP: 2,65 1,90 - 7,09
CPN: 0,18 0,07 - 0,36
Probabilidad pre-test: 85,0 % 79,4 - 90,7 %

Probabilidad post-test: 93,7 % 89,9-975%
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5.5.5 Resonancia magnética hipofisaria

a-) Presencia o ausencia de lesiones hipofisarias en la RM en el

diagnostico diferencial de la EC versus la Se-ACTH y SC de origen

suprarrenal.

% IC del 95%
Sensibilidad: 58,3 % 50,1 -66,5 %
Especificidad: 90,9 % 84,8 -97,0%
VPP: 91,3 % 85,4-97,2%
VPN: 57,1 % 48,7 - 65,5 %
CPP: 6,41 3,30 — 22,17
CPN: 0,46 0,35-0,59
Probabilidad pre - test: 62,1 % 55,7 - 68,5 %
Probabilidad pot-test: 91,3% 87,6 — 95,0 %

b-) Presencia o ausencia de lesiones hipofisarias en la RM en el

diagnostico diferencial de la EC versus Se-ACTH.

% IC del 95%
Sensibilidad: 58,3 % 50,1 -66,5%
Especificidad: 85,7 % 72,4 -98,9 %
VPP: 95,5 % 91,1-99,9 %
VPN: 28,6 % 18,7 -38,5%
CPP: 4,08 1,82 - 60,54
CPN: 0,49 0,34 - 0,69
Probabilidad pre-test: 83,7 % 78,1 -89,3 %

Probabilidad pot-test: 95,5% 92,3-98,7%
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c-) Lesion superior o igual a 7mm de diametro en la RM en el

diagnostico diferencial de la EC versus resto de causas etioldgicas.

% IC del 95%
Sensibilidad: 16,7 % 10,5-229%
Especificidad: 100 % -
VPP: 100 % -
VPN: 18,9 % 125-253%
CPP: o -
CPN: 0,83 0,77 -0,90
Probabilidad pre-test: 83,7 % 78,1-89,3%
Probabilidad pot-test: 100 % -

d-) Lesion hipofisaria en la RM superior o igual a 7 mm de

diametro en el diagnostico diferencial de la EC versus Se-ACTH.

% IC del 95%
Sensibilidad: 16,7 % 10,5-22,9 %
Especificidad: 100 % -
VPP: 100 % -
VPN: 42,3 % 35,4-492%
CPP: ¥ -
CPN: 0,83 0,77 - 0,90
Probabilidad pre-test: 62,0 % 55,6 - 68,4 %

Probabilidad pot-test: 100 % -
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5.5.6 TAC hipofisaria

a-) Presencia o ausencia de lesiones hipofisarias en la TAC en el
diagnostico diferencial de la EC versus la Se-ACTH y SC de origen

suprarrenal.

% IC del 95%
Sensibilidad: 46,9 % 38,1-55,7%
Especificidad: 90,9 % 82,2-99,6 %
VPP: 93,8 % 87,8-99,8 %
VPN: 37,0 % 27,7-46,3%
CPP: 5,15 2,14 - 139,25
CPN: 0,58 0,44 - 0,75
Probabilidad pre-test: 74,4 % 67,7-81,1%
Probabilidad pot-test: 93,7 % 90,0-97,4%

b-) Presencia o ausencia de lesiones hipofisarias en la TAC en el

diagnostico diferencial de la EC versus Se-ACTH

% IC del 95%
Sensibilidad: 46,9 % 38,1-55,7%
Especificidad: 100 % -
VPP: 100 % -
VPN: 15,0 % 7,0-23,0%
CPP: 0 -
CPN: 0,53 0,44 - 0,62
Probabilidad pre-test: 91,4 % 86,7 - 96,1 %

Probabilidad post-test: 100% -
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5.5.7 TAC abdominal

a-) Valor de la TAC abdominal en el diagnostico de lesiones
suprarrenales unilaterales compatibles con un adenoma o carcinoma

suprarrenal versus el resto de causas etiologicas.

% IC del 95%
Sensibilidad: 100 % -
Especificidad: 85,1 % 80,7 - 89,5 %
VPP: 64,7 % 56,0 - 73,4 %
VPN: 100 % -
CPP: 6,71 5,18 - 9,52
CPN: 0 -
Probabilidad pre-test: 23,0 % 18,5-275%
Probabilidad post-test: 66,7 % 61,6 - 71,8 %

b-) TAC abdominal en el diagnéstico diferencial de SC de origen

suprarrenal (lesién) y no suprarrenal (no lesion)

% IC del 95%
Sensibilidad: 96,0 % 92,1-99,9 %
Especificidad: 58,1 % 51,8 - 64,4 %
VPP: 49,0 % 41,9-56,1 %
VPN: 97,1 % 94,3-99,9 %
CPP: 2,29 191-281
CPN: 0,07 0,00-0,15
Probabilidad pre-test: 28,7 % 23,9-335%

Probabilidad post-test: 48,0 % 42,6 - 53,4 %
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5.5.8 Cateterismo de los senos petrosos inferiores

a-) CSPI para el diagnostico diferencial de la EC versus Se-ACTH.
En 2 de los 28 pacientes (7.1%) no se pudo obtener muestras porque no se

consiguid cateterizar los senos petrosos inferiores.

% IC del 95%
Sensibilidad: 100 % -
Especificidad: 100 % -
VPP: 100 % -
VPN: 100 % -
CPP: e -
CPN: 0 -
Probabilidad pre-test: 80,8 % 73,1-88,5%

Probabilidad post-test: 100 % -
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6. ESQUEMAS DIAGNOSTICOS
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6. ESQUEMAS DIAGNOSTICOS

6.1 DISENO DE LOS ESQUEMAS DIAGNOSTICOS

6.1.1 Introduccién

Hasta la fecha, en los dos hospitales de donde proceden los pacientes
incluidos en este estudio, se estaba realizando el diagnéstico etiolédgico del
SC sin que estuviera establecido previamente un algoritmo decisorio
previo. Es decir, se realizaban en cada paciente las diferentes pruebas
diagnosticas analizadas en este trabajo (ACTH, Cs, CLU, DHEA-s, PFFD,
PM, TAC abdominal, TAC/RM hipofisaria), y segun el resultado més o
menos concordante obtenido entre todas ellas se establecia el diagnostico
etiologico definitivo, reservandose el CSPI para los casos més dudosos.
Este proceder es relativamente habitual, y tampoco en la literatura y textos
bésicos, se establece con claridad algoritmos de diagnostico etiologico del
SC (189, 190).

A nivel economico el diagnostico etiologico del SC, sin un
algoritmo diagndstico establecido previamente, tal y como se realizaba
hasta ahora, puede implicar unos costes elevados, porque la realizacién de
multiples pruebas aumenta los resultados contradictorios entre ellas, y en
definitiva la confusion en la localizacion de la enfermedad, no reduciendo

la tasa de errores diagndsticos.

6.1.2 Metodologia

Una vez analizadas por separado las caracteristicas operativas de las
pruebas diagndsticas utilizadas (sensibilidad, especificidad, VPP, VPN...),

las hemos combinado de manera secuencial, para analizar todos los
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posibles esquemas de diagndstico etioldgico de SC. En cada uno de los
esquemas diagnosticos que hemos obtenido, se han valorado inicialmente,
el numero de diagndsticos correctos e incorrectos.

Posteriormente se ha analizado el coste econdmico derivado de cada
una de las pruebas utilizadas, y dado el caso, de la cirugia realizada. A
dichos costes directos (pruebas diagnosticas y cirugia), se ha afiadido el
coste de una intervencidn quirdrgica innecesaria que se produce tras un
diagndstico incorrecto (ej: una cirugia transesfenoidal en un paciente
afecto de una Se-ACTH). Dada la accesibilidad limitada al uso diagnostico
de los CSPI, debido a sus dificultades técnicas y necesidad de equipos
especializados, hemos contabilizado también en los resultados el numero
de CSPI necesarios. Este dato sera de utilidad para valorar la aplicabilidad
de los esquemas disefiados, ante la posibilidad o no, de acceso a dicha

prueba diagndstica en el sistema sanitario en gue nos movamaos.

En todos los esquemas disefiados se han calculado el ndmero de
diagndsticos erroneos, el numero de CSPI realizados y el coste econdmico

global de todo el proceso diagndstico, por cada 1000 nuevos diagndsticos

de SC, manteniendo la distribucion etioldgica de la poblacién a estudio.
En una primera valoracion de eficacia y efectividad, los resultados
(diagnosticos correctos, costes..) se han obtenido aplicando el valor
porcentual medio que caracteriza a cada una de las pruebas, que utilizadas
de forma secuencial, configuran ese determinado organigrama diagnostico.
Posteriormente, en el mismo esquema, se han analizado los mismos
resultados (diagndsticos correctos, costes...) aplicando los valores
porcentuales extremos de cada prueba diagndstica, a partir del intervalo de
confianza del 95%, expresando un rango de resultados, del més favorable

al mas desfavorable (ver tabla de resultados).
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Esta claro que en los primeros pasos de cualquiera de los posibles
algoritmos diagndsticos que utilicemos, dado a que se deberan aplicar a
toda la poblacion a estudio, necesitan de pruebas con una elevada
especificidad, con el objetivo de reducir al minimo el numero de falsos
positivos que conducirian, en un buen namero de pacientes, a un error
diagnostico, y en el caso de SC a una cirugia inadecuada. Una cirugia
erronea lleva consigo, ademas de un aumento de la morbi-mortalidad, un
elevado coste. Asimismo, por ser aplicadas a toda la poblacién a estudio
(es decir al global de pacientes), las pruebas realizadas en los primeros
pasos del proceso diagndstico es necesario que a parte de su elevada
eficacia sean también de menor coste posible para mantener la eficiencia
diagnostica. En los algoritmos diagndsticos disefiados se han combinado en
los primeros pasos de la decisién diagndstica pruebas con un especificidad
superior al 90% independientemente de su sensibilidad y de su coste.

Este proceder podria criticarse porque no tiene en cuenta
inicialmente la sensibilidad de la prueba. No obstante, el falso negativo, no
conllevard de entrada un error, porque al no ser diagnosticado se le
aplicara secuencialmente nuevas pruebas que permitiran probablemente el
diagnostico en otro momento del algoritmo decisorio. A diferencia del
falso positivo que al ser diagnosticado de una enfermedad que no padece o
gue no se localiza correctamente, no proseguira el estudio diagnostico
siendo tratado con un procedimiento erréneo.

A partir de las premisas anteriormente expuestas, se han obtenido
dos esquemas diagndsticos: el primero, el de mayor eficiencia, y un
segundo, el de mayor eficacia con el menor numero de CSPI (teniendo en

cuenta las dificultades de generalizar el uso del CSPI).

1°. Esquema diagndéstico mas eficiente.

Es el esquema de diagndstico etioldgico con el que se obtienen

el mayor numero de diagndsticos correctos, y que €S




108

econdmicamente mas rentable. Es decir, entre los esquemas

diagnosticos con mayor eficacia, es el de menor coste.

2°. Esquema diagnéstico mas eficaz con el menor nUmero de
CSPI.

Es el esquema diagnostico més eficaz con el menor numero de

CSPI posibles. Dado que el CSPI es una prueba que no es posible
realizar en todos los centros hospitalarios porque requiere de un
equipo especializado y con experiencia, se ha buscado el mejor

esquema diagndstico con el menor nimero de CSPI posibles.

6.1.3 Coste del proceso diagndstico sin un algoritmo diagndstico

previo
Como hemos resfiado con anterioridad, hasta la fecha, en los dos

hospitales de donde proceden los pacientes incluidos en este estudio, se
estaba realizando el diagnoéstico etiologico del SC sin que estuviera
establecido previamente un algoritmo decisorio previo. Es decir, se
realizaban en cada paciente las diferentes pruebas diagndsticas analizadas
en este trabajo (ACTH, Cs, CLU, DHEA-s, PFFD, PM, TAC abdominal,
TAC/RM hipofisaria), y segun el resultado mas o menos concordante
obtenido entre todas ellas se establecia el diagnostico etiologico definitivo,
reservandose el CSPI para los casos mas dudosos.

El coste econdmico que llevaba asociado el diagnostico de los 90
pacientes con SC incluidos en el estudio, siguiendo la rutina diagnostica
establecida, se elevo a 32.051.382 de ptas. (356.126 ptas de media por

paciente) con un total de 4 errores diagndésticos en la localizacion del SC
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(tabla 6.1). Se demuestra asi que la realizacion de una bateria de pruebas
sin un algoritmo diagnostico previo implica unos costes elevados con una
reduccion de la eficacia diagndstica (aumento del numero de errores
diagnosticos), porque la realizacion de mudltiples pruebas aumenta los
resultados contradictorios entre ellas, y en definitiva la confusion en la

localizacién de la enfermedad.

Tabla 6.1: Resultados tras la aplicacion de la rutina diagnostica utilizada hasta la fecha

DEL TOTAL DE PACIENTES

(n=90)
Errores diagndsticos (n°) 4
Total de CSPI (n°) 28

Coste ( millones ptas.) 32.1
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6.2 ESQUEMA DIAGNOSTICO MAS EFICIENTE

6.2.1 ACTH basal

Para diferenciar los distintos tipos etiolégicos del SC, adrenal y
extradarenal, lo mas eficaz y eficiente es en un primer paso la
determinacion por IRMA de la ACTH basal. La utilizacién de otras
técnicas diagnosticas (RM, PFFD, TAC, niveles de C; y CLU...) son
claramente menos sensibles y especificas, y aumentan significativamente
los costes. La ACTH por IRMA presenta una sensibilidad y especificidad

del 100% en dicho diagndstico diferencial (esquema 6.1).

Esquema diagndstico 6.1: ACTH basal

Diagndstico sindrémico del Sindrome de Cushing

ACTH por IRMA

(2 determinaciones basales)

ACTH < 2,2 pmol/L ACTH > 2,2 pmol/L

| |
SC ACTH-independiente SC ACTH-dependiente
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6.2.2 SC de origen adrenal

En caso de hallarnos ante un SC ACTH-independiente (ACTH
plasmatica indetectable o baja) el siguiente paso sera la realizacién de una
TAC abdominal en cortes finos centrados en la region suprarrenal, para
distinguir la causa etiologica; un adenoma o carcinoma si la lesion es
unilateral, una HMB si la lesién es bilateral, y una HMN si ambas
suprarrenales son de aspecto normal. El tamafio de la lesion por TAC y los
valores plasmaticos de la DHEA-s pueden ser de utilidad para diferenciar
el carcinoma del adenoma suprarrenal. En caso de un carcinoma
suprarrenal el tamafio serd mayor y la DHEA-s presentard niveles mas

elevados (esquema 6.2).

Esquema diagnostico 6.2: ACTH-independiente, origen adrenal

ACTH < 2,2 pmol/L (por IRMA)
TAC Abd
| i |
Lesion Lesion “Normal”
unilateral bilateral
Tamafo HMB HMN
DHEA-s
|
| |
Tamafo < 6¢cm Tamafio > 6¢cm
DHEA-s ¥ DHEA-s 4
Adenoma SR Carcinoma SR
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6.2.3 SC de origen extra-adrenal

En caso de hallarnos ante un SC ACTH-dependiente (ACTH
plasmatica “normal” o elevada) el siguiente paso diagndstico sera descartar
una causa de Se-ACTH no oculta. La Se-ACTH no oculta se caracteriza
por una clinica de hipercorticismo de presentacién aguda (inferior a 3
meses) y la presencia de una neoplasia de base conocida. Una vez
descartado la Se-ACTH no oculta, la siguiente prueba diagnostica sera la
realizacion de una RM hipofisaria. Si la RM muestra una lesion hipofisaria
superior o igual a 7 mm, nos hallaremos ante una EC. Si la lesion es
inferior a 7 mm o no existe lesion hipofisaria alguna, sera necesaria la
realizacién de una PFFD, utilizando preferentemente los niveles de CLU,
en caso de no poder garantizarse una recogida correcta se mediran los
niveles de Cs. Una frenacién del CLU superior al 90% es diagndstica de
una EC como causa del SC, pero si dicha frenacion es inferior al 90% sera
necesario realizar un CSPI, con estimulacion mediante CRH, para
establecer el diagndstico diferencial etiologico definitivo entre EC y Se-
ACTH.

Como hemos visto en nuestra serie, aproximadamente en un 7,1%
de los pacientes sometidos a un CSPI no obtenemos diagnostico por
problemas técnicos (habitualmente la imposibilidad de cateterizar los senos
petrosos). En este reducido numero de pacientes, en los que no hemos
obtenido ningun diagndstico, nos basaremos en el resultado de la PFFD
realizada con previamente, para llegar a un diagnéstico definitivo. Si dicha
frenacion es superior al 50% el diagndstico seré de una EC, si es inferior
una Se-ACTH (esquema 6.3).
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Esquema diagnostico 6.3: ACTH-dependiente

ACTH > 2,2 pmol/L (por IRMA)
I

C"'”Iica? a?j”ds Y _ si— Se-ACTH
neop aslla e base o oculta
No
|
RM hipdfisis
Lesion < 7 mm 1 Lesién > 7 mm
| |
PFFD (cLv) EC
|

Frenacién > 90%  Frenacion < 90%

| |

EC CSPI
|

EC Se-ACTH
oculta

EC: Enfermedad de Cushing, Se-ACTH: secrecion ectopica de ACTH

Con dicho esquema el error diagnéstico medio es de 3 pacientes por
cada 1000 nuevos diagnosticos (con un intervalo que oscila desde 1 a 11
diagndsticos erréneos), minimizando el numero de intervenciones
quirdrgicas innecesarias, y evitando la morbi-mortalidad que pueden llevar
asociadas. Asimismo, el numero de CSPI a realizar es elevado;
aproximadamente en el 30% de los nuevos diagnosticos de SC sera
necesaria la realizacion de un CSPI para llegar a un diagnostico etiolégico.
En la tabla 6.2 se resume el resultado final del esquema diagnostico

obtenido.



114

Tabla 6.2: Resumen del esquema diagnostico mas eficiente

Por cada 1000 SC de nuevo diagnéstico

Errores diagndsticos (n°) 3 (Intervalo: 1 a 11)
Total de CSPI (n°) 309 (Intervalo: 254 a 369)
Coste ( millones ptas.) 156.8

(Intervalo: 123.3 a 205.7)

6.3 ESQUEMA DIAGNOSTICO MAS EFICAZ CON EL
MENOR NUMERO DE CSPI POSIBLES

La diferencia con el esquema maés eficiente, anteriormente descrito,
se centra en el diagndstico diferencial del SC ACTH-dependiente. Una vez
descartado una Se-ACTH no oculta entre las causas de un SC extra-
adrenal, el siguiente paso es la realizacion de una RM hipofisaria. Si la RM
muestra una lesion hipofisaria nos hallaremos ante una EC. Si no
encontramos lesién hipofisaria alguna, realizaremos una PFFD, utilizando
el CLU, siempre y cuando aseguremos una correcta recogida de las
muestras de orina. Si la frenacion obtenida es superior al 50%
sospecharemos una EC como causa etiologica. Si dicha frenacion es
inferior al 50%, respecto al CLU basal, realizaremos a continuacion un
CSPI, con estimulacién mediante CRH, para discernir entre una EC y una
Se-ACTH (esquema 6.4).
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Esquema 6.4: Esquema diagnostico mas eficaz con el minimo ndmero de CSPI

ACTH (2)
J’ | Normal o T
| I
Clinica aguda y .

TAC Abd neoplasiade base O Se-ACTH

| | No oculta
[ | 1 No
Lesion Lesion  “Normal” _| o
unilateral bilateral RM hipofisis

| Lesion I No lesion

HMB HMN |

Tamaifo EC
DHEA-S PFFD (CLU y/o Cs)
1 Frenacién > SO%J— Frenacién < 50%
Tamafio <6cm  Tamafo >6cm | |
DHEA-s ¥ pHEA-s A EC CSPI
| | EC —L— se-ACTH
Adenoma SR  Carcinoma SR oculta

Con dicho esquema el error diagndstico medio es de 24 pacientes
por cada 1000 nuevos diagndsticos (con un intervalo que oscila desde 9 a
36 diagnosticos erroneos). Asimismo, ajustandose al objetivo del algoritmo
disefiado, el nimero de CSPI a realizar se reduce significativamente
respecto al esquema anterior, facilitando el diagnostico. Aproximadamente
solo en el 6% de los nuevos diagnosticos de SC serd necesaria la
realizacion de un CSPI para llegar a un diagndstico etiologico. En la tabla

6.3 se resume el resultado final del esquema diagnostico obtenido.
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Tabla 6.2: Resumen del esquema diagnostico mas eficaz con el minimo nimero de CSPI

posibles
Por cada 1000 SC de nuevo diagndstico
Errores diagndsticos (n°) 24 (Intervalo: 9 a 36)
Total CSPI (n°) 61 (Intervalo: 59 a 65)
Coste (millones ptas.) 144.6

(Intervalo: 116.5-184.6)
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7. DISCUSION

Una vez confirmado el hipercorticismo, es indispensable identificar
la causa etioldgica del SC para seleccionar el procedimiento terapéutico
maés apropiado y eficaz (19,43). El primer paso consiste en diferenciar el
SC ACTHe-independiente, en el cual una excesiva produccion de cortisol
por la glandula adrenal es la responsable del sindrome, del SC ACTH-
dependiente en el cual valores de ACTH en plasma inapropiadamente
elevados estimulan la corteza suprarrenal produciendo cortisol en exceso
(6). Ambas causas etioldgicas del SC pueden ser diferenciadas con la
determinacién en plasma de ACTH (46), sobretodo por métodos de IRMA
de ultima generacion cuya sensibilidad y especificidad son proximas al
100% (19). A pesar que el mejor momento para medir la concentracién en
plasma de ACTH es entre la medianoche y las 2.00 de la madrugada
(151,152), cuando las concentraciones plasmaticas son las mas bajas,
habitualmente la determinacién en ayun(tabla 6.1)as es suficiente
(53,72,153). Debido a que la secrecion de ACTH en pacientes con SC es
episddica (154), es apropiado obtener muestras de ACTH plasmatico como
minimo en dos dias distintos. En nuestra serie la determinacion de la
concentracion plasmatica basal de ACTH en dos muestras distintas fue
suficiente para diferenciar el SC ACTH-dependiente del independiente con
una sensibilidad y especificidad del 100 y 96.5% respectivamente. Dicha
sensibilidad y especificidad fue del 100% si el método utilizado para la
determinacion de ACTH era un IRMA. En un Unico caso de un SC de
origen adrenal (una HMB), las dos determinaciones de ACTH (por RIA)
se hallaron dentro de los limites de la normalidad, confundiendo el

diagnéstico inicial.
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1°-) Concentraciones plasmaticas de ACTH indetectables o bajas

(<3,1 pmol/l por RIA 0 2,2 pmol/l por IRMA). El paciente presentara un
SC ACTH-independiente. El siguiente paso consistira en la realizacion de
una TAC abdominal, con cortes finos centrados en la regién suprarrenal,
para visualizar la glandula. En nuestro estudio, al igual que en otras series
publicadas (155,156), los pacientes con un SC ACTH-independiente, la
sensibilidad y la especificidad de la TAC abdominal para su diagnostico
diferencial es del 100%. Si se objetiva una lesion suprarrenal unilateral nos
encontraremos ante un tumor suprarrenal (adenoma o carcinoma) como
responsable del SC. El tamafio de la lesion superior a 6 cm o la presencia
de signos de malignidad (hemorragias o necrosis intraglandular, invasion
de tejido extraadrenal...) nos orientard hacia la presencia de un carcinoma
suprarrenal (113,115). En nuestra serie, el tamafio medio de los
carcinomas suprarrenales fue significativamente mayor que los adenomas,
y todos los carcinomas tenian un tamafio superior a los 6 cm de diametro.
Si en la TAC abdominal aparecen lesiones bilaterales nos hallaremos ante
un HMB (111), y si ambas suprarrenales son de aspecto normal ante una
HMN (8,75,157).

La determinacion de la DHEA-s también resulta de utilidad para el
diagnostico diferencial entre adenoma y carcinoma suprarrenal. Valores de
DHEA-s indetectables o bajos se relacionaran con un adenoma suprarrenal,
y valores elevados con un carcinoma suprarrenal.

La realizaciéon de una PFFD o de una PM a pesar de su elevada
sensibilidad y especificidad, no aporta ninguna ventaja diagndstica,
aumentando significativamente los costes.

En los pacientes con un SC ACTH-independiente, la realizacion de
una prueba de imagen hipofisaria (TAC y/o RM hipofisaria) puede

confundir el diagnostico, ya que el 8,7% de los pacientes con un SC
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ACTH-independiente (2 adenomas suprarrenales, uno por TAC y otro por
RM), presentaron un incidentaloma hipofisario. Asimismo, en 4 pacientes
(3 adenomas y 1 HMB) apareci6 un silla turca parcialmente vacia en el

estudio radiologico hipofisario.

2°-) Concentraciones plasmaticas de ACTH normales o elevadas

(>3,1 pmol/l por RIA 0 2,2 pmol/l por IRMA). La estrategia diagnostica

se orientara a diferenciar entre una EC o una Se-ACTH.

Aunque los valores de ACTH y C tienden a ser mas elevados en
pacientes con Se-ACTH, existe una evidente superposicion entre ambos
grupos de pacientes, y no puede utilizarse aisladamente los niveles de
ACTH o C; para su diagnostico diferencial (62,158-160). Asimismo, la
presentacion clinica de ambas entidades puede ser similar y la neoplasia de
base responsable de la Se-ACTH puede no mostrarse clinicamente evidente
hasta varios afios despues del diagndstico inicial del SC (82). En nuestra
serie, un 44,4% de los pacientes con una Se-ACTH (4/9) presentaron una
forma no oculta, es decir, el SC aparecio simultdnea o posteriormente a
otra neoplasia de base conocida, conjuntamente con una clinica de
hipercorticismo aguda (inferior a 3 meses). Esta frecuencia de formas no
ocultas de Se-ACTH es similar a otros estudios publicados (84,160,161).

Como hemos comentado en paginas previas, tradicionalmente el
diagndstico diferencial del SC se ha basado en el resultado obtenido de
multiples pruebas bioquimicas y estudios radiograficos (32,79). Las
pruebas que se realicen para dicho diagndstico etiologico tienen que tener
una elevada especificidad para evitar una cirugia inapropiada y reducir
costes directos (16,19,43,160). Asi, la PFFD presenta una baja
especificidad para diferenciar la EC de la Se-ACTH (10,19,21,80,162),

sobretodo cuando la causa de la Se-ACTH es un carcinoide bronquial
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(80,159,163-165). La sensibilidad de la PFFD recogida en la literatura
varia entre un 65-100% , y la especificidad entre 60-100% (18,76-
79,160). Entre un 22-33% de los casos de Se-ACTH son diagnosticados
erroneamente si se valora sdlo dicha prueba (78,79,160), vy
aproximadamente un 20% de los pacientes con una EC no muestran la
supresion esperable de méas del 50% respecto al valor basal (21,
73,78,80,160). En nuestra serie la sensibilidad y especificidad de la PFFD
varid en funcidn de la muestra escogida, orina (CLU) o suero (C,), para
valorar el resultado de la frenacién. Cuando se analizd la frenacion en
relacion al CLU la sensibilidad y especificidad fue del 95,1 y 66,6%
respectivamente. Debe destacarse la dificultad, a pesar de que la prueba se
desarrollaba en condiciones de ingreso hospitalario, para la recogida de
muestras de orina de 24 horas; y asi hasta en un 17,5% de los pacientes no
se pudo interpretar el resultado del CLU por este motivo. Cuando se
valoré la frenacion en relacion al C; la sensibilidad fue menor, del 85,7%,
pero con una mayor especificidad del 71,4%. Para alcanzar una
especificidad del 100% en la PFFD, fue necesario que el resultado de la
frenacion, tanto en relacion al CLU como el Cs produjere un descenso
superior al 90% respecto al valor basal. Pero con dicho criterio de
frenacion, se redujo la sensibilidad respectivamente a un 51,2% y a un
41,1% (CLU y C,). Los factores que influyen en la eficacia diagnostica de
la PFFD recogidos en la literatura son multiples: muestras incompletas de
la orina de 24 horas, fluctuaciones diarias de la secrecion de cortisol,
interferencia de distintas medicaciones, reduccién del filtrado glomerular,
insuficiencia hepatica, o técnicas de laboratorio deficientes (18,79).
También otras pruebas funcionales pueden asimismo aportar resultados
erréneos o inconcluyentes. A pesar que algunos autores han reportado una
elevada sensibilidad y especificidad en relacion a la PM (77), hoy en dia se

considera una prueba obsoleta (32,19). En nuestra serie la PM se mostro
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como una prueba de baja eficacia lejos de la sensibilidad y especificidad de
la PFFD, con un coste similar. También en muchas ocasiones, 11,1% de

los pacientes, la PM no fue vélida por la ausencia de frenacion del C..

La RM y/o la TAC hipofisaria se han utilizado en el diagnostico
diferencial de la EC y la Se-ACTH (103,119). No obstante, el pequefio
tamano de los tumores hipofisarios habitualmente responsables de la EC
reducen su eficacia diagnostica (119). En nuestros pacientes, la RM
hipofisaria presenté una mayor sensibilidad, pero una menor especificidad,
que la TAC en el diagnéstico diferencial entre EC y Se-ACTH, debido a
gue fue capaz de distinguir lesiones hipofisarias de menor tamafo. A pesar
de su mayor sensibilidad, la RM solo detectd lesion hipofisaria en el
58,3% de las EC, y de ellos solo el 11,1% fueron superiores a 1 cm
(macroadenomas). Por otro lado, el 14,3% de los pacientes con una Se-
ACTH (1/9) presentaron por RM un microadenoma hipofisario, pudiendo
confundir el diagndstico. (Recordar que 2 pacientes con un adenoma
suprarrenal también presentaron un incidentaloma hipofisario). En todos
los pacientes con una lesion hipofisaria en el estudio radioldgico, sin
presentar una EC como causa responsable del SC, la lesion fue inferior a
los 6 mm de didmetro maximo. Asimismo, un paciente con EC present6
una silla turca parcialmente vacia, fénomeno ya descrito en series previas
(166). La presencia de un incidentaloma hipofisario se ha descrito entre un
12 a un 37% de la poblacion general (167-170), y también en pacientes
con una Se-ACTH (14,171), limitando la utilidad diagnéstica de estas
pruebas (169). Es decir, en relacion a estos resultados la presencia de una
lesion en la RM no es diagndstica, no pudiéndose descartar que se trate de
un incidentaloma hipofisario. No obstante si la lesion hipofisaria presenta
un tamario igual o superior a los 7 mm, es diagndstica de EC como causa
etioldgica del SC. La TAC abdominal tampoco es Util para distinguir entre

la ECy la Se-ACTH, incluso la presencia de lesiones unilaterales (18,5%



123

de los pacientes afectos de una EC), podria confundir el diagnostico inicial
de SC ACTH-dependiente.

Sin duda, la prueba descrita con mayor sensibilidad y especificidad
para el diagnostico diferencial entre una EC y una Se-ACTH es el CSPI,
para calcular el cociente entre ACTH central y periférico previa
estimulacién con CRH (78,102,107,185). Nuestro estudio también lo
confirma, siendo la sensibilidad y especificidad del 100% en los casos que
el CSPI se realizd con exito. En relacion a la capacidad del CSPI para la
localizacién dentro de la glandula hipofisaria del tumor responsable de la
EC, sélo el 57,9% de EC presentaron una lateralizacion correcta (cociente
superior a 1,4 entre el seno cavernoso derecho e izquierdo), resultado muy
parecido a lo comunicado en otras publicaciones (17,78,81,101,102). En
tan solo 2 casos de una EC (7,1%) no pudo establecerse el diagnostico
etiolégico de EC versus Se-ACTH, por la imposibilidad de cateterizar
ambos senos petrosos. Las complicaciones graves de esta técnica reportadas
en la literatura incluyen hematomas cerebrales, perforacion vascular,
iIsquemia cerebral transitoria e infartos cerebrales (105,106). La incidencia
de dichas complicaciones se reduce cuando la prueba es realizada por un
neuroradiologo experto (153). En nuestra serie de CSPI no se presentd
ninguna complicacién grave. En los casos de una secrecion ectdpica de
CRH seria posible que el cociente entre ACTH central y periférico
puediera introducir confusién en el diagnostico (172), no obstante, el
numero de casos de secrecion de CRH descritos en la literatura hasta ahora
no superan la veintena (8). En dichos casos, los niveles circulantes
elevados de CRH pueden ser de ayuda (173), dado que el CRH no es
detectable en sangre periférica excepto en mujeres durante el embarazo
(174). Actualmente, nuevas técnicas de localizacion intraoperatoria de

tumores hipofisarios, como la ecografia intraquirurgica, se estan utilizando
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con buenos resultados (175), no obstante son precisos mas estudios

randomizados y una mayor experiencia antes de generalizar su uso.

Una vez analizada la capacidad diagndstica y el coste de cada una de
las pruebas utilizadas en el estudio, se combinaron para disefiar el esquema
de diagnostico etiologico del SC mas eficiente, es decir, el que ofrecia una
mejor relacion entre la eficacia y el coste. Asimismo, dada la
imposibilidad en todos los centros de la realizacion de un CSPI, también se
disefi6 el esquema diagnostico mas eficaz con el menor nimero de CSPI

posibles.

Desde un inicio, se desecharon aquellos esquemas con una eficacia
diagnostica claramente inferior al resto. Cabe destacar que ninguno de los
esquemas diagnosticos obtenidos presentd una eficacia del 100%, que
podria llegar a justificar su uso independientemente de su coste. Una vez
demostrada la imposibilidad de una eficacia diagnostica del 100%, se
establecio el esquema diagnostico mas eficiente (el de mayor eficacia con
un menor coste). Sin duda, el paso limitante en el diagndstico diferencial
del SC se centra en los casos de un SC ACTH-dependiente, para
diferenciar una EC de una Se-ACTH oculta, debido a la superposicion de
resultados entre las distintas pruebas estudiadas, que condiciona una
reduccion en su eficacia diagndstica. Las pruebas de diagnostico etiologico
del SC, como hemos expuesto, tienen una elevada sensibilidad y
especificidad para la deteccion de la EC, pero dicha sensibilidad y
especificidad es baja en el diagnostico de la Se-ACTH oculta. Esta eficacia
diagnostica, elevada para la EC y baja para la Se-ACTH, no es en nuestra
poblacion un factor limitante, dada la baja incidencia de Se-ACTH oculta
respecto a la EC (5.6% de Se-ACTH oculta versus 62.2% de EC). Asi,

aplicando el esquema diagnéstico que proponemos, manteniéndose el
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numero de casos de EC, seria necesario que la incidencia de la Se-ACTH
se incrementase 2.5 veces para que el error diagndstico aumentase en un

solo caso.

A nivel economico, lo que encarecidé un determinado algoritmo
diagnostico fueron los diagnosticos errdneos, que conllevaron a una cirugia
innecesaria, porque la diferencia econOmica entre procedimientos
diagndsticos y terapéuticos es muy importante. El tratamiento quirurgico
es econdmicamente mucho mas caro que cualquier procedimiento
diagndstico, por ejemplo la cirugia transesfenoidal tiene un coste 10 veces
superior que la practica de un CSPI, una PFFD, una RM y dos
determinaciones de ACTH. En definitiva, el error diagnéstico asociado a
una cirugia inadecuada llevd consigo una elevada carga econdmica,
(ademas de un aumento significativo de la morbi-mortalidad). Por dicho
motivo, en general, los esquemas més eficaces también fueron los mas

eficientes.

En el esquema mas eficiente propuesto, el nimero de CSPI a
realizar fue elevado; aproximadamente en un 30% de los nuevos
diagnosticos de SC seria necesaria la realizacion de un CSPI para llegar a
un diagnostico etiologico. Este dato implica la necesidad de crear centros
especializados donde centralizar la puesta en practica del protocolo
diagnostico. EI ndmero de CSPI se redujo significativamente en el
segundo algoritmo disefiado; fue necesario un CSPI sélo en un 6% de los
nuevos diagndsticos de SC, a pesar que también se redujo de manera
significativa la eficacia digndstica. En relacion al coste, la minima
diferencia en relacion al ahorro econdomico con los esquemas mas
economicos disefiados, aproximadamente una media 20 millones de ptas.

por cada 1000 nuevos diagnosticos, no justifica en ningin caso la gran
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diferencia en términos de eficacia diagnostica, como minimo de 10
diagnosticos erroneos mas por cada 1000 nuevos casos de SC. Podemos
disefiar algoritmos diagndsticos mas baratos, pero a costa de reducir

significativamente su eficacia.

La aplicabilidad del esquema diagnéstico que hemos propuesto, en
otras poblaciones con distinta incidencia de las causas etioldgicas del SC,
tendra como principal factor limitante, como en nuestra poblacion, la
prevalencia de Se-ACTH ocultas. Cuanto mayor sea el numero de Se-
ACTH ocultas menor sera la eficacia diagndstica, mayor el namero de
errores diagndsticos y por tanto mayor coste (mayor nimero de cirugia
inadecuada, menor eficiencia). A pesar de ello, el nimero de diagndsticos
erréneos no aumenta de manera significativa en las distintas poblaciones
escogidas de muestra segun diferentes series publicadas (ver tabla 7.3). La
explicacion es que a pesar que en determinadas series puedan aumentar los
casos de una Se-ACTH, como causa etioldgica del SC, éstas siguen siendo
minoritarias (la serie con mayor numero de Se-ACTH es la Verhelst (15)
con una prevalencia del 19%), permitiendo mantener la validez del
esquema disefiado. En definitiva, la eficacia 'y eficiencia diagnostica del
algoritmo propuesto se mantiene en todas las poblaciones en las que se ha
aplicado, y tedricamente solo podria ver disminuida su validez en

poblaciones con una prevalencia de Se-ACTH oculta superior a la EC.
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Tabla 7.3: Aplicabilidad del esquema diagndstico a otras poblaciones de SC

Verhelst (15) Orth (6) Flack (18) Al- Saadi

4)

Incidencia (%)

- ACTH-independente 18 20 12 35
- Enfermedad de Cushing 63 68 80 60
- Se-ACTH 19 12 8 5)

Por cada 1000 diagndsticos

- Errores diagnosticos (n°) 4 3 3 2

- CSPI (n°) 362 362 348 272
- Coste medio (ptas.) 169.850.570 169.354.122 166.645.284 133.207.456




128

8. CONCLUSIONES



129

8. CONCLUSIONES

1. La determinacion de la ACTH por IRMA es la prueba con mayor
eficacia y menor coste en el diagnostico diferencial entre sindrome de

Cushing de origen adrenal y extra-adrenal.

2. En caso de un sindrome de Cushing ACTH-independiente (ACTH baja),
la realizacion de una TAC abdominal y la determinacién del sulfato de
dehidroepiandosterona (DHEA-s) es suficiente para establecer el

diagndstico.

3. En caso de un sindrome de Cushing ACTH-dependiente (ACTH normal
0 elevada), la realizacion de una RM hipofisaria, una prueba de
frenacion fuerte con dexametasona (utilizando como punto de corte un
descenso de los valores de cortisol libre urinario superior al 90%), y un
cateterismo de senos petrosos inferiores, es la combinacion mas eficaz y

eficiente para establecer el diagnostico.

4. En funcion de las conclusiones previas y con las pruebas resefiadas,
proponemos un algoritmo de diagndstico etiolégico de sindrome de
Cushing de elevada eficacia y bajo coste, con un error diagndstico

medio de 3 pacientes por cada 1000 sindromes de Cushing nuevos.

5. El esquema diagndstico propuesto, precisa de la realizacion de un
elevado numero de cateterismos de senos petrosos inferiores, 3 de cada
10 nuevos diagndsticos. Sera necesaria, debido a las dificultades técnicas
del cateterismo, la concentracion de esta técnica en centros

especializados para poder llevar a cabo el protocolo diagnéstico.
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6. El algortimo de diagndstico etiologico disefiado mantiene su eficacia y
eficiencia en otras series publicadas con diferentes prevalencias, respecto

a la nuestra, en las causas etiologicas del sindrome de Cushing..
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