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INFORMES DE CASO

Hipertension arterial secundaria a enfermedad de Cushing. Reporte de
Caso

Arterial Hypertension secondary to Cushing’s Disease. Report of a clinical case

Karla Johana Garay Garcia', Carlos Gabriel Flores Enderica?, Esteban Andrés
Andrade Sandoval®, Wendy Madelein Moreno Sierra*.

RESUMEN Recibido: 29-04-2024 Aprobado. 23-05-2024 Publicado: 18-06-2024

INTRODUCCION: La Enfermedad de Cushing es una de las causas menos preva-
lentes de hipertension arterial secundaria (HTA) (0,7 a 2,4 casos por millon de perso-
nas), sin embargo conlleva un aumento de la morbi-mortalidad que se relaciona con
el tiempo de exposicion al exceso de corticoides ¢, lo cual representa un problema
debido a que la inespecificidad de los sintomas y su baja prevalencia, llevan a un
retraso diagnéstico de 2 a 4 afios 8, generando un incremento del riesgo cardiovas-
cular pese a una resolucion completa de la enfermedad ¢°. Este articulo tiene como
objetivo describir la presentacion clinica de la Enfermedad de Cushing como causa
de HTA secundaria. CASO CLINICO: Paciente femenina de 36 afios con HTA de 7
afos de evolucion, a quien se identificd adenoma hipofisario productor de ACTH, con
posterior exéresis transesfenoidal parcial, presentando enfermedad persistente, en
quien se optd manejo farmacoldgico a base de inhibidor de la esteroidogénesis para
control de la enfermedad. DISCUSION: La HTA es un problema de salud publica
considerado el principal factor de riesgo para discapacidad y muerte prematura 2,
con las causas secundarias como responsables de gran afectaciéon en la calidad de
vida, tomando en cuenta que estas son potencialmente curables. El manejo de la
enfermedad de Cushing (EC) es principalmente quirargico 834, pero en caso de en-
fermedad persistente existen alternativas para control de la enfermedad '5'¢, siendo
los farmacos inhibidores de la esteroidogénesis los mas usados. CONCLUSIONES:
La EC es una causa poco frecuente hipertensidon arterial secundaria, pero implica
un importante compromiso de la calidad de vida, al igual que otras etiologias se-
cundarias, por lo que es fundamental tener en cuenta las caracteristicas clinicas y
bioguimicas que sugieran una etiologia secundaria que lleven a un diagnostico y
tratamiento oportunos.

Palabras clave: Hipertension; Sindrome de Cushing; Hipersecrecién de la Hormona
Adrenocorticotrépica Pituitaria (HACT); Adenoma Hipofisario Secretor de ACTH; Pre-
sion Arterial; Sistema Hip6fiso-Suprarrenal.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Cushing’s Disease is one of the least prevalent causes of secon-
dary hypertension (0.7 to 2.4 cases per million people), however it entails an increase
in morbidity and mortality that is related to the chronic exposure of corticosteroids ¢,
which represents a problem because the no specificity of the symptoms and their low
prevalence lead to a diagnostic delay of 2 to 4 years 8, increasing the cardiovascular
risk despite complete resolution of the disease ©°. The purpose of this article aims to
describe the clinical presentation of Cushing Disease (CD) as a cause of secondary
hypertension. CLINICAL CASE: 36-year-old female patient with hypertension of 7
years of evolution, in whom an ACTH-producing pituitary adenoma was identified,
with subsequent partial transsphenoidal excision, presenting persistent disease, in
whom pharmacological management based on a steroidogenesis inhibitor was cho-
sen. for disease control. DISCUSSION: Hypertension is a public health problem,
considered the main risk factor for disability and premature death 2, with secondary
causes responsible for great impact on quality of life, considering that these are po-
tentially curative. The management of CD is mainly surgical &'3', but in cases of
persistent disease there are alternatives to control the disease &'5'¢, with steroido-
genesis inhibitor drugs being the most used. CONCLUSIONS: CD is a rare cause of
secondary hypertension, but it implies a significant compromise in quality of life, like
other secondary etiologies, so it is essential to consider the clinical and biochemical
characteristics that suggest a secondary etiology, which can lead to timely diagnosis
and treatment.

Keywords: Hypertension; Cushing Syndrome; Pituitary ACTH Hypersecretion; AC-
TH-Secreting Pituitary Adenoma; Arterial Pressure; Pituitary-Adrenal System.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es el trastorno cardiovascular
(TCV) mas prevalente de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ' y el principal factor de riesgo para muertes
prematuras en el mundo 2 afectando a 1.28 billones de adultos
entre los 30 y 79 afios !, ademas de ser una de las enfermedades
cronicas mas comunes de la infancia (4% de los nifios y nifias) 3.
Las etiologias secundarias pese a ser causas menos frecuentes
se mantienen como un grave problema debido a que son una
causa frecuente de HTA severa o resistente y generan una alta
morbi-mortalidad, importante tener en cuenta que son una causa
potencialmente curable de HTA*. Dentro de estas se encuentran
varias patologias, siendo las mas frecuentes el aldosteronismo
primario y enfermedad del parénquima renal y renovascular,
mientras que el feocromocitoma, paraganglioma, coartacion de
aorta y el sindrome de Cushing (SC ) son presentaciones poco
comunes, teniendo esta tltima una prevalencia del 2 al 5%".

El SC esta causado por una exposicion prolongada a niveles
altos de cortisol, teniendo como origen endogeno en un 30% la
hiperfuncion adrenal primaria y tumores neuroendocrinos pro-
ductores de Hormona adrenocorticotropica (ACTH) ectopica y
en un 70% un tumor hipofisario productor de ACTH?’. Cuando
la causa es un tumor hipofisario se denomina Enfermedad de
Cushing (EC), la cual tiene una prevalencia de 0,7 a 2,4 por cada
millén de personas, con predileccion por el sexo femenino, con
una relacion mujer/hombre de 3-8:16-8,

La presentacion clinica de la SC es muy variable 19, identifi-
candose alteraciones practicamente todos los sistemas del orga-
nismo, siendo las alteraciones psiquiatricas, cardiovasculares y
metabolicas las responsables del aumento de la morbilidad, mor-
talidad y afectacion de la calidad de vida®"®. Se debe mencionar
que el SC presenta un fenotipo caracteristico que consta de ca-
bello fino, acné, facie de luna llena, adiposidad central, desgaste
muscular y aumento de grasa dorso cervical, llamada joroba de
bufalo °.

El diagnostico de la EC puede ser arduo y complicado, siendo
necesario un adecuado asesoramiento al paciente para aumentar
seguridad y confianza. Dentro del algoritmo diagnostico inter-
nacional inicialmente se debe descartar causas iatrogénicas de
hipercortisolemia, lo que se llevard a cabo con una historia cli-
nica minuciosa 3, posteriormente de acuerdo con las guias de la
sociedad de Endocrinologia, se debe documentar la hipercorti-
solemia, para esto se debe contar con 2 pruebas positivas, reco-
mendandose primero pruebas con gran exactitud como cortisol
urinario aleatorio, cortisol en saliva nocturno o prueba de supre-
sion con dexametasona, ya sea con lmg (en la noche) o 2 mg (48
horas). Bray et al, 2022, recomienda que una de estas pruebas
positivas debe ser confirmada con otro examen mas especifico,
como cortisol en sangre a la media noche o test de supresion de
Hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa (CRH) con
dexametasona .

Una vez identificada la hipercortisolemia, el siguiente paso es
diferenciar EC de otras causas de SC, lo que puede realizarse
mediante pruebas de estimulacion de CRH y dosis altas del test
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de supresion con dexametasona. Estas se basan en el principio
de que las células del adenoma hipofisario ain mantienen re-
ceptores para CRH y su regulacion negativa con cortisol, por lo
que al administrar CRH aumentaria liberacion de ACTH y de
cortisol y al dar dosis altas de dexametasona (8mg en la noche),
el nivel de cortisol plasmatico en la mafana estaria suprimido,
requiriendo una supresion >68% para considerar positiva la
prueba ©.

Una vez confirmado el diagndstico bioquimico de EC, el siguiente
paso es la identificacion imagenologica, la cual se realiza me-
diante resonancia magnética (RMN) de silla turca, actualmente
pudiendo realizar cortes tan finos de hasta 1 mm, lo que aumenta
la posibilidad de ubicar al adenoma hipofisario, que en su mayoria
son microadenomas (<lcm en su diametro mas grande) & 12,

El tratamiento de eleccion para la EC es la reseccion quirtrgica
transesfenoidal '3, con esto se puede ver una remision del 60%
en macroadenomas y del 80% en microadenomas, definiéndose
la misma como un valor de cortisol sérico postquirirgico < 2 pg/
dL &5, No obstante, en caso estar contraindicada la cirugia o no
lograr remision se tiene otras alternativas como la reintervencion
quirurgica, la radioterapia, la adrenalectomia bilateral o el manejo
farmacologico 41516,

El manejo farmacologico puede ser elegible para controlar la hi-
percortisolemia previo a la cirugia, como puente posterior a la
radioterapia o en situaciones donde se contraindique la cirugia '3
y los medicamentos disponibles se pueden agrupar en 3 (inhibi-
dores de la esteroidogénesis, farmacos de accion central y antago-
nistas de los receptores de glucocorticoides) '*'5'°. Dentro de los
inhibidores de la esteroidogénesis se encuentran los farmacos clé-
sicos, ketoconazol, metirapona, mitotano y etomidato, y 2 nuevos
farmacos osilodrostat y levoketoconazol'>!¥; en los farmacos de
accion central estan los analogos de somatostatina (pasireotide)
y agonistas de la dopamina (cabergolina) y por tltimo los anta-
gonistas de receptores de glucocorticoides mefipristona y relaco-
rilant '8,

Este articulo tiene como objetivo destacar la relacion entre la HTA
y la Enfermedad de Cushing, resaltando la importancia de consi-
derar las caracteristicas de alarma que nos puedan orientar hacia
un diagnostico precoz de HTA secundaria, llevando a un manejo
eficaz que reduzca la morbi-mortalidad asociada a estas patolo-
gias.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 36 afios, mestiza, casada, con antecedentes
personal de obesidad grado I, valorada en hospital de provincia
por cardiologia en el 2015, por cuadro de presion arterial (PA)
de 150/110 mmHg asociada a crisis de taquicardia y hemorragia
conjuntival por 6 ocasiones. Con diagndsticos presuntivos de
taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV) e HTA secun-
daria a feocromocitoma se solicito electrocardiograma (EKG), y
los examenes detallados en la tabla 1, encontrandose dentro de
rangos normales descartando las mismas. Se inicié manejo con
propanolol 40 mg cada dia (QD) y por dislipidemia simvastatina
20 mg QD.
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Tabla 1 Resultados de laboratorio 03/2015

Tabla 2 Resultados laboratorio 02/2023

Examen Valor Rangos
Normales

Adrenalina urinaria 0,17 <20
Noradrenalina 0,5 <90
urinaria
Acido 2,02 0-13,6
vanilmandélico
Noradrenalina 311,6 <600
plasmatica
Triglicéridos 166 mg/dL 0-160
Colesterol 264 mg/dL 0-200
HDL 51.8 mg/dL 35-65
LDL 179 mg/dL 0-130

Examen Valor Rangos Normales
Cortisol 8am 36 ug/dL 6.2-25
ACTH 99 pg/dL 5-60
Aldosterona orina 24H 3.77 <18
Relacion aldosterona-renina 1,6 1,5-11
Renina plasmatica 3,69 0,04 —4,95
Aldosterona 60 25-315
Metanefrinas totales 24H 200,3 0-350
TSH 1,34 mUI/L
FT3 2,33 ng/dL
FT4 0,85 0,93-1,70

Fuente: Base de datos de la investigacion. Elaborado por autores

Se mantiene en seguimiento evidenciado PA fuera de rango
con presion diastdlica en promedio de 90 mmHg, y en Julio
de 2015 fue valorada por medicina interna, refiriendo cefalea
persistente, se realiz6 tomografia de craneo (TC) y prolactina
(PRL), siendo llamativa solo la elevacion de esta tltima 37.05
pg/L (valor normal 4,70 a 23.3), confirmando valor con nueva
toma. Se complet6 estudio con RMN de hipéfisis identificando
tumor hipofisiario. Se solicitdo hormona estimuladora de tiroides
(TSH) en 2,24 mUI/L (valor normal 0,27-4,42) y tetrayodotiro-
nina fraccion libre (FT4) en 11,8 pmol/L (valor normal 12-22).
Se diagnosticé de microadenoma hipofisario productor de PRL,
iniciando manejo con cabergolina 0,25 mg VO cada semana.

Se mantuvo en seguimiento con manejo farmacoldgico durante
7 ailos a base de beta bloqueadores (propanolol, atenolol, y ne-
vibolol por disponibilidad farmacologica de la unidad de salud),
simvastatina (suspendida 2018) y cabergolina, con lo que se
mantuvo valores bajos de PRL (menores a 4.7) y PA en pro-
medio de 140/100 mmHg.

En febrero del 2023 por su antecedente de microadenoma hipo-
fisario productor de PRL fue referida a endocrinologia, donde se
evidenci6 PA fuera de rangos, iniciando estudio de HTA secun-
daria, evidenciando hipercortisolemia con elevacion de ACTH
y niveles de FT4 disminuidos, examenes de laboratorio (Tabla
2) TC simple y contrastada (TC S/C) de abdomen y pelvis,
glandulas suprarrenales y rifiones sin alteraciones, ecografia de
cuello sin lesiones aparentes, RMN S/C de silla turca lesién ocu-
pante de espacio dependiente de adenohipoéfisis de Smm. Con
estos resultados se descartd feocromocitoma, aldosteronismo
primario y patologia de glandula suprarrenal. Se inicio6 levotiro-
xina (LT4) a dosis de 25 microgramos (mcg), por aparente hipo-
tiroidismo, pero se suspendio por TSH de control en 0,15 dando
de alta por endocrinologia. Tabla 2.

En junio del 2023 es valorada por medicina interna, donde se
evidenci6 obesidad central, joroba de bufalo, estrias violaceas y
hematomas esporadicos, sumado a hipercortisolemia por lo que
se refirio a hospital de tercer nivel, con diagnostico de SC. Se

3/6

hospitalizoé a cargo de endocrinologia e inicié LT4 (50 mcg QD)
por hipotiroidismo central. Se solicitd nueva RMN S/C de silla
turca, evidenciando imagen compatible con microadenoma hi-
pofisario (ilustracion 1), diagnosticando de Enfermedad de Cus-
hing.

Ilustracion 1 RMN S/C de silla turca, imagen de la izquierda zona focal
hipointensa de Smm en adenohipéfisis en secuencia corta e hiperintensa
(imagen derecha) en secuencia larga. Sin efecto de masa significativo.
Hallazgos compatibles con microadenoma hipofisario

Se mantuvo en control antihipertensivo por Cardiologia con
enalapril 10 mg dos veces al dia (BID) y Carvedilol 6.25 mg
BID. Neurocirugia realizé excéresis subtotal de microadenoma
hipofisario, el mismo que fue de consistencia dura, con escasa
vascularizacion, adherido a pared lateral de silla turca. (ilustra-
cion 2).

Tlustraciéon 2 Microadenoma
hipofisario, vista desde periodo
transquirurgico
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En el postquirrgico presentd PA elevadas por lo que se man-
tuvo en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) donde contro-
laron la misma con Losartan 100 mg, Amlodipino 10 mg, carve-
dilol 12,5 mg y espironolactona 25 mg, todos QD, egresando a
piso al 5 dia. Cardiologia modificé tratamiento antihipertensivo
a enalapril Smg QD y carvedilol 6,25 mg BID, con lo que pre-
sentd PA en 130/80 mmHg en promedio. Dentro los estudios de
seguimiento se realizaron nueva RMN de silla turca reportando
imagenes sugestivas de restos hematicos postquirtirgicos, sin
evidencia de tumor (ilustracion 3) y control de perfil hormonal
con resultado de ACTH de 41 y Cortisol de 10,8, con lo que
se diagnostic6 de EC persistente. No se presentaron complica-
ciones postquirurgicas, PA dentro de rangos, por lo que se indico
alta hospitalaria a los 7 dias postquirurgicos. Se prescribié LT4
50 mcg VO, prednisona 5 mg VO y para manejo cardiovascular
enalapril 5 mg BID, carvedilol 6,25 mg BID, y simvastatina 20
mg VO.

Ilustracion 3 RMN S/C silla turca. A nivel de adenohipdéfisis en aspecto
lateral derecho estigmas postquirirgicos con imagen de centro hipointenso
en secuencia T1 (izquierda) y centro hiperintenso en T2, probable relacion
con restos hematicos postquirtrgicos

En control por consulta externa 15 dias después del alta, PA en
promedio de 126/86 mmHg, valores elevados de ACTH, cortisol
y PRL dentro de rangos (tabla 3), resultado de histopatoldgico
de neoplasia de células neuroendocrinas confirmando, diagnos-
tico de adenoma hipofisario. Se inicié manejo con Ketoconazol
200 mg VO QD (debido a transaminasas elevadas), se suspendid
prednisona, indicando control en 1 mes.

Tabla 3 Resultados examenes consulta externa

Examen Valor Rangos Normales
ACTH 71 pg/dL 7-63
Cortisol am 13,3 pg/dL 6-18,4
PRL 19.40 ng/L 4,70-23.3
TGO/AST 309 U/L 0-32
TGP/ALT 234 U/L 0-33
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DISCUSION

El diagnéstico de HTA secundaria puede ser complicado, pero
existen ciertas caracteristicas que nos pueden orientar al mismo
(tabla 4). En nuestro caso se deben recalcar la presencia de una
PA grado 2 en paciente <40 afios y el hallazgo de hipercortiso-
lemia que sugerian una etiologia enddcrina, con los que even-
tualmente se llego al diagnostico de EC.

Dentro del caso se produjo un retraso de varios afios hasta el
diagnostico definitivo de EC, el mismo que de acuerdo con Ni-
shioka et. Al ® se da entre 2 a 4 afios, lo cual se debe a una sin-
tomatologia inespecifica !° y a una prevalencia reducida %, lo
que lleva a que no se suela tener en cuenta como una etiologia
de HTA.

Tabla 4 Caracteristicas del paciente que sugieren HTA secundaria

Paciente joven (40 afios) con hipertension grado 2 o 3 o hipertension de
cualquier grado en niflos

Comienzo repentino de hipertension en individuos previamente
documentados como normotensos

Empeoramiento agudo de presion arterial en pacientes con tratamiento
previamente bien controlados

Verdadera hipertension resistente
Hipertension grado 3 o maligna

Daiio de 6rgano blando extenso y/o severo, particularmente si es
desproporcionado a la duracion y severidad de la elevacion de la presion
arterial

Caracteristicas clinicas o bioquimicas sugestivas de causa enddcrina de
hipertension

Caracteristicas clinicas sugestivas de enfermedad ateroesclerotica
renovascular o displasia fibromuscular

Caracteristicas clinicas sugestivas de apnea obstructiva del suefio

Hipertension severa en el embarazo (>160/110 mmHg) o empeoramiento
agudo de control de presion arterial en mujer embarazada con hipertension
preexistente

Fuente: Guias para el manejo de hipertension arterial de la Sociedad
Europea de Hipertensién. 2023

El manejo de eleccion en EC es la reseccion quirtirgica con abor-
daje transesfenoidal ®'*'%, logrando una resolucion del 60% en
macroadenomas y del 80% en microadenomas, definiendo la re-
solucion como un nivel de cortisol sérico postquirtrgico <2 pg/
dL, mientras que un valor >10 pg/dL tiene un alto valor predic-
tivo positivo de reseccion incompleta6, como sucedio en en este
caso. En estas situaciones la recomendacion es una reinterven-
cion temprana °, sin embargo, por eleccion de la paciente se optd
por manejo farmacoldgico, indicando ketoconazol a dosis baja
por transaminasas elevadas. Se debe conocer también que la EC
puede recurrir en aproximadamente 2% cada afio, con un pico
en los primeros 5 afios!” por lo que es importante mantener el se-
guimiento en estos pacientes, sin descuidar el eje hipotalamo-pi-
tuitario-tiroideo (HPT), ya que la consecuencia principal de la
hipercortisolemia en este eje es un hipotiroidismo central, con
alteracion en la transformacion periférica de T4 a T3 por altera-
cion en las desyodasas, tomando en cuenta que la interpretacion
clinica y significancia de los cambios dinamicos del eje HPT du-
rante el SC independiente de su causa se mantienen en debate °.

4/6
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Por ultimo, a pesar de que el reporte histopatologico de este
caso es un adenoma hipofisario es importante tener en consi-
deracion que existen formas agresivas de tumores hipofisarios
secretores de ACTH, los cuales resultan en altos indices de re-
currencia, falta de respuesta a terapias 6ptimas o hallazgos his-
topatoldgicos anormales. Dentro de este grupo se encuentran el
adenoma de células de Crooke, una variante de adenoma que
puede transformarse en carcinoma hipofisario metastasico; sin-
drome de Nelson, un adenoma hipofisario que se transforma en
un tumor de naturaleza agresiva después de adrenalectomia bi-
lateral; y carcinoma corticotropo, con una incidencia solo de 0,1
a 0,2% de las neoplasias hipofisarias, presentando metastasis a
SNC, higado, huesos y pulmones®.

CONCLUSIONES

La baja prevalencia de causas de HTA secundaria puede llevar al
retraso de su diagnostico, implicando un incremento en la morbi-
lidad y mortalidad ademas de un impacto en el sistema de salud.
Factores distractores como la presencia de obesidad pueden lle-
varnos a un diagndstico incorrecto, por lo que es fundamental
tener en consideracion las caracteristicas clinicas y bioquimicas
que sugieran etiologia secundaria.

La Enfermedad de Cushing es una patologia muy infrecuente de
HTA secundaria, pero implica un compromiso importante de la
calidad de vida del paciente, llevando finalmente al incremento
del riesgo cardiovascular pese a que exista una resolucion com-
pleta de la enfermedad.

El manejo de la Enfermedad de Cushing debe ser multidisci-
plinario, siendo dptima la conformacioén de un equipo especia-
lizado en manejo de patologia hipofisaria como se ha visto en
paises mas desarrollados, sin descuidar el refuerzo en la capa-
citacion de profesionales de salud para una identificacion de
caracteristicas clinicas y diagnodsticas que permitan un manejo
precoz de este tipo de patologias.

ABREVIATURAS

HTA: Hipertension arterial; CV: cardiovascular; OMS: Organi-
zacion Mundial de la Salud; SC: Sindrome de Cushing; ACTH:
Hormona adrenocorticotrépica ; EC: Enfermedad de Cushing;
CRH: Hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa;
RMN: Resonancia magnética; PA: Presion Arterial; TPSV: Ta-
quicardia paroxistica supraventricular; TC: Tomografia com-
putarizada; PRL: Prolactina; TSH: Hormona estimuladora de
tiroides; FT4: Tetrayodotironina ; LT4: Levotiroxina; UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos; LDL: Lipoproteina de bajo den-
sidad; HDL: Lipoproteina de alta densidad,; VO: Via oral; QD:
Cada dia; BID: Dos veces al dia; TC S/C: Tomografia simple
y contrastada; RMN S/C: Resonancia Magnética simple y con-
trastada; FT3: Triyodotironina; SNC: Sistema Nervioso Central.
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