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Resumen

Contexto: la enfermedad de Cushing es una enfermedad poco comdn en la poblacién
general, con una evolucién clinica insidiosa, lo cual genera un reto para el diagnéstico
oportuno a partir de la sospecha clinica. Al tener en cuenta el origen de la enfermedad,
dado por la presencia de un tumor hipofisario secretor de la hormona adrenocorticétropa
(ACTH); el tratamiento debe estar dirigido a lograr el control bioquimico y la reseccion de la
masa tumoral. El sequimiento del paciente, orientado a vigilar el control de la enfermedad
y detectar de forma temprana el desarrollo de comorbilidades, es un aspecto clave en el
manejo adecuado de la enfermedad.

Objetivo: definir criterios para el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de la
enfermedad de Cushing en pacientes colombianos.

Metodologfa: se realiz6 un consenso tipo Delphi modificado con un grupo multidisciplinario
de expertos en el manejo del paciente con enfermedad de Cushing (médicos endocrinélogos
y neurocirujanos), donde la direccién del consenso fue realizada por un médico farmacélogo
clinico. Los resultados fueron analizados y discutidos y, a partir de la consecucién de
consensos, se presenta una serie de recomendaciones en los diferentes apartados de la
enfermedad de Cushing.

Resultados: se generaron recomendaciones basadas en la opinién de expertos para el
abordaje del paciente con enfermedad de Cushing, incluyendo los aspectos de sospecha
clinica, diagnéstico bioquimico e imagenolbgico, tratamiento mediante intervencion
quirdrgica, alternativas de tratamiento farmacolégico, radiocirugia y seguimiento del
paciente.

Conclusiones: en Colombia, es importante fortalecer el conocimiento médico desde
la atencién primaria hasta el especialista con alta experticia en temas como el correcto
diagnéstico, el manejo y el seguimiento del paciente con enfermedad de Cushing para lograr
la deteccidn temprana de la enfermedad y disminuir la progresién de las comorbilidades
asociadas.

Palabras clave: enfermedad de Cushing, diagnéstico clinico, adenoma hipofisiario, pruebas
de funcioén hipofisaria, diagnéstico imagenolégico, tratamiento, seguimiento.
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Destacados

Los pacientes con signos y
sintomas de exceso de cortisol,
que tengan resultados anormales
en dos de las tres pruebas de
tamizaje recomendadas (UFC,
PSDBD y cortisol salival a las 11
pm), pueden diagnosticarse con
hipercortisolismo.

El manejo quirdrgico debe ser la
primera opcién de tratamiento
a considerar en el paciente con
enfermedad de Cushing.

El manejo del paciente con
sospecha o diagnostico
confirmado de enfermedad de
Cushing siempre debe realizarse
en instituciones prestadoras de
servicios de salud que cuenten
con la disponibilidad de insumos
y el equipo multidisciplinario

de clinicos con experticia en el
manejo de la enfermedad.

Este es el primer consenso
de expertos para el manejo
del paciente con enfermedad
Cushing en Colombia.



A Abreu Lomba et al/.

Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

National expert consensus: Definition of diagnostic,
therapeutic and follow-up criteria for Cushing's

disease in Colombian patients

Abstract

Background: Cushing's disease is a rare disease in the general population, with an insidious
clinical evolution, which creates a for timely diagnosis based on clinical suspicion. Taking into
account the origin of the disease given by the presence of a pituitary tumor that secretes
adrenocorticotropic hormone (ACTH); treatment should be aimed at achieving biochemical
control and resection of the tumor mass. Patient follow-up aimed at monitoring the control
of the disease and early detection of the development of comorbidities is a key aspect in the
proper management of the disease.

Purpose: To define criteria for the diagnosis, treatment and follow-up of Cushing's disease
in Colombian patients.

Methodology: A modified Delphi-type consensus was drawn up with a multidisciplinary
group of experts in the management of patients with Cushing's disease (endocrinologists
and neurosurgeons) and the consensus was directed by a clinical pharmacologist. The
results were analyzed and discussed. Based on the achievement of consensus, a series of
recommendations are presented in the different sections of Cushing's disease.

Results: Recommendations based on expert opinion were generated for the approach
to the patient with Cushing's disease, including aspects of clinical suspicion; biochemical
and imaging diagnosis; treatment by surgical intervention; pharmacological treatment
alternatives; radiosurgery and patient follow-up.

Conclusions: In Colombia it is important to strengthen medical knowledge from primary
care to specialists with high expertise in issues such as the correct diagnosis, management
and follow-up of the patient with Cushing's disease to achieve early detection of the disease
and reduce the progression of the diseases. associated comorbidities.

Keywords: Cushing”s disease, Clinical diagnosis, Pituitary adenoma, Pituitary function
tests, Diagnostic imaging, Therapeutics, Follow up care.

Highlights

Patients with signs and
symptoms of cortisol excess,
who have abnormal results on 2
of the 3 recommended screening
tests (UFC, LDDST and Salivary
Cortisol at 11 pm), may be
diagnosed with hypercortisolism.

Surgical management should
be the first treatment option
to consider in the patient with
Cushing's disease.

The management of patients
with suspected or confirmed
diagnosis of Cushing's disease
should always be performed

in health care institutions that
have the availability of supplies
and a multidisciplinary team of
clinicians with expertise in the
management of the disease.

This is the first expert consensus
for the management of patients
with Cushing's disease in
Colombia.

Introduccién

E| sindrome de Cushing es una enfermedad
endocrina que resulta de la exposicion cronica a
concentraciones elevadas de glucocorticoides.
Dicha exposicion puede obedecer a causas
endoégenas, debido a una hipersecrecion de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH) o de
cortisol, secundario a la presencia de un tumor
suprarrenal, hipofisario o neuroendocrino
ectopico (1, 2) o con mayor frecuencia, debido
a causas exbdgenas relacionadas con el uso de
glucocorticoides, secundario al consumo de
algunos medicamentos o de sustancias ilicitas
(3, 4). Entre los factores relacionados con el
desarrollo del sindrome de Cushing exbgeno

Volumen 10, nimero 3 de 2023

se encuentran el glucocorticoide empleado, la
potencia del medicamento y la dosis y el tiempo
de uso, ademds de factores como la edad del
paciente, siendo mas probable su desarrollo en
personas mayores de 50 afios (5, 6).

Desde su descripcién hace aproximadamente
un siglo, el sindrome de Cushing sigue siendo
una de las enfermedades mas enigmaticas
en el campo de la medicina. Siendo esta una
condiciéon clinica asociada a una importante
morbimortalidad, con afectacion de diferentes
6rganos y manifestaciones clinicas con severidad
y frecuencias de presentacién variables (7); por
lo que en muchos casos su diagnéstico puede
constituir un reto (8, 9). Ejemplo clasico de esta
situaciéneseldiagnosticodiferencial conentidades

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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como el pseudocushing o el hipercortisolismo
no neopldsico, el cual se caracteriza por una
activaciéon del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal,
responsable de un hipercortisolismo de intensidad
leve a moderada dependiente del ACTH,
habitualmente transitorio, sin establecimiento
de un sindrome de Cushing, siendo algunas de
las principales condiciones implicadas en su
desarrollo: los trastornos neuropsiquiatricos, el
alcoholismo crénico, la obesidad resistente a la
insulina, el sindrome de ovario poliquistico y la
enfermedad renal en etapa terminal (10-12).

Cuando la enfermedad tiene un origen
endégeno, la etiologia mas frecuente es un
adenoma hipofisiario productor de ACTH
(Cushing dependiente de ACTH). De esta causa
deriva aproximadamente el 80 % de los casos (13),
donde esta condici6n se denomina enfermedad de
Cushing (EC). El Cushing dependiente de ACTH
por producciéon de ACTH ectbpica se presenta en
el 5% de los casos (14).

La prevalencia de enfermedad de Cushing
es de casi 40 casos por milléon, mientras que la
incidencia se encuentra en el rango entre 1,2 a 2,4
casos por millén personas/afio, constituyéndose
como una patologia de baja prevalencia, generando
asf un reto ain mayor para su diagnéstico. EI SC
endbgeno tiene unaincidencia estimadade 0,2a 5
casos por milléon personas/afio y una prevalencia de
392379 casos pormillén de personas/afio en varias
poblaciones; con una edad media de diagndstico
de 41 afios y una relacion mujer/hombre de 3:1
(1, 15). Ademas, los pacientes con enfermedad
de Cushing tienen un aumento en la incidencia de
enfermedad coronaria y falla cardiaca congestiva,
aumentando su tasa de mortalidad de 3 a 4 veces
respecto a la poblacién general (16).

El  Colombia, dadas las limitaciones
socioecon6émicas y demograficas, actualmente
no se dispone de un registro que permita la
adecuada caracterizacion de pacientes con
enfermedad de Cushing. Estos pacientes también
tienen importantes limitaciones relacionadas
con la adecuada prestacion de servicios de
salud relacionadas con el tiempo requerido para
acceder a la consulta médica con especialistas,
la realizacibn de estudios diagnoésticos, la
adquisicién de las medidas terapéuticas indicadas,

Volumen 10, nimero 3 de 2023

379

Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

entre otros. La frecuencia de presentacion de las
limitaciones puede variar por factores tales como
el régimen de afiliacion al sistema de salud y el
lugar de residencia rural o urbano del paciente.

Este consenso de expertos se efectla para
establecer recomendaciones en diferentes
apartados de la enfermedad de Cushing que
sirvan como orientacion (tanto a médicos de
atencion primaria como especialistas con alto nivel
formativo), para mejorar la cadena de atencion de
los pacientes con enfermedad de Cushing en el
panorama nacional.

Objetivos

General

Definir criterios diagnésticos, seguimiento,
remision y recaida de la enfermedad de Cushing
en pacientes colombianos.

Especificos

1. Definir las caracteristicas demogréficas
y clinicas que llevan a la sospecha
diagnostica de la enfermedad de Cushing.

2. Determinar cudles son las pruebas
diagnoésticas de laboratorio e imagen
mas indicadas para el diagnostico de la
enfermedad de Cushing.

3. Establecer recomendaciones sobre el
tratamiento disponible en Colombia para
el paciente con enfermedad de Cushing,
contemplando la eficacia y la sequridad
del manejo:

a.  Quirdrgico
b. Farmacolégico
c. Radiocirugia

4. Determinar metas terapéuticas, tanto
clinicas como paraclinicas, del tratamiento
del paciente colombiano con enfermedad
de Cushing.

5. Brindar recomendaciones para el

seguimiento a largo plazo de los pacientes
con enfermedad de Cushing.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Materiales y métodos

La Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE) elaboré wun
consenso empleando la metodologia Delphi
modificada (17).

Para considerar a un candidato para participar
en el panel de expertos se tomaron en cuenta
los siguientes criterios de la Joint Commission
International (18):

Credenciales:  tener un diploma, una
titulacion o profundizacion en el area que
se esta tratando.

Experticia: experiencia desde la practica
clinica en el manejo de pacientes con la
patologia, se plantean aproximadamente
25 casos de esta enfermedad huérfana y
en el caso del neurocirujano debera haber
realizado de 25 a 50 cirugias de hipofisis
por afio.

Produccion intelectual: publicaciones del
tema objeto del consenso.

Comportamiento ético con el paciente,
ademas de no haber conflictos de interés

relevantes.
. Mejoramiento continuo: participacion
en juntas médicas, entrenamiento vy

actualizacion en el tema objetivo del
consenso.

No documentacion de conflictos deinterés
relevantes que limiten su participacion.

Se plantearon afirmaciones respecto a los
criterios para realizar la sospecha clinica, el
diagnostico, el tratamiento y el seguimiento
del paciente con enfermedad de Cushing en el
contexto colombiano, las cuales fueron evaluadas
de forma andnima por un grupo multidisciplinario
de expertos clinicos del pais con amplia experticia
e idoneidad en el manejo de la enfermedad de
Cushing (endocrinélogos y neurocirujanos),
quienes fueron elegidos por muestreo no
probabilistico.

La evaluacién de cada afirmaciéon se realizé
empleando una escala tipo Likert (valores de 1 a 9)
(19) para posteriormente definir si existe consenso
o disenso a partir del porcentaje de respuesta grupal
obtenido mediante la sumatoria de cada respuesta
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individual y la division en el maximo puntaje posible
a obtener por todo el grupo, en este caso, 81 de
acuerdo con la escala de Likert. Se definié como
consenso que aprueba la afirmacién cuando el
porcentaje de respuesta grupal obtenido fue > 70%,
serechazélaafirmaciéoncuandoelvalorobtenido fue
<30 %y se consider6 disenso cuando el porcentaje
de respuesta grupal obtenido fue entre 31 y
69% (20). Las preguntas que tuvieron disenso se
discutieron de forma grupal mediante sesiones
de discusion virtual para obtener los resultados
finales.

Se realizd una bulsqueda sistematica de
literatura en tres bases de datos: Pubmed,
Embase, Lilacs (anexo 1). Ademas, se realizd
una bidsqueda no sisteméatica en Google Scholar
y se consideraron los articulos aportados por
los expertos que conformaron el panel y que
resultaban relevantes para responder a los
objetivos del consenso. Se incluyeron para la
revision de evidencia, las referencias en inglés o
en espafiol publicadas en el periodo entre 2018
y 2023. Fueron descartadas las referencias en
idiomas diferentes al inglés o al espafiol que no
se encontraran disponibles como texto completo,
asi como las referencias que no abordan temas
relacionados con los objetivos definidos para el
consenso.

La evaluacion de calidad de la evidencia se
llevd a cabo empleando la herramienta del Oxford
Centre for Evidence Based Medicine: Levels of
Evidence 2011, la cual categoriza los niveles de
evidencia del | al V (21). Para este consenso se
seleccionaron articulos dando prioridad a aquellos
con el mejor grado de evidencia (niveles | y II).
También se consider6 incluir articulos de menor
nivel de evidencia que aportasen informacion
relevante y de interés para la discusion y respuesta
a los objetivos del consenso.

Las preguntas por responder por el panel
de expertos se formularon a través de la
plataforma de Google Docs. Se realizd una serie
de preguntas orientadas con el fin de que los
expertos expresaran comentarios acerca de sus
experiencias y opiniones. Por Gltimo, se llevaron
a cabo cinco sesiones virtuales donde, de acuerdo
con los resultados y de forma conjunta, se
definieron las recomendaciones finales.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Resultados

Los participantes del consenso evaluaron vy
contestaron una serie de preguntas realizadas
mediante un cuestionario electrénico.
Posteriormente, se realizé una retroalimentacion
controlada de los resultados, preservando el
anonimato de las respuestas. En la primera ronda
se presentd una serie de afirmaciones a analizar,
se informaron los resultados a los participantes
del consenso y se requirié de una segunda ronda
de iteracion para la discusion en los puntos donde
se obtuvo disenso. Finalmente, se plantearon las
recomendaciones de acuerdo con las respuestas
obtenidas y se presentaron en una reunion grupal
final (anexo 2).

Recomendaciones de expertos

Lasrecomendacionesplasmadasacontinuacion
se realizaron basadas en la opinidon de expertos
en el area de Endocrinologia y Neurocirugia a
través de un consenso desarrollado mediante
metodologia Delphi, que incluyé la evidencia
cientifica disponible a enero del 2023 respecto a
la sospecha clinica, el diagnéstico, el tratamiento
y el seqguimiento del paciente con enfermedad de
Cushing.

Sospecha clinica

1. En el paciente con enfermedad de
Cushing, el diagnodstico de la enfermedad
es mas frecuente en pacientes de sexo

femenino.

La edad en la que habitualmente se
diagnoéstica al paciente colombiano con
enfermedad de Cushing se encuentra
entre los 40 y los 50 afios (puede variar
en un rango de entre 25-50 afios).

En el paciente con enfermedad de
Cushing, el tiempo de evolucién de los
sintomas hasta la identificacion de la
enfermedad es de un rango de entre
2 y 10 afios de evolucion, debido a las
diferentes caracteristicas demogréficas y
sociales de los pacientes.

En el paciente con enfermedad de Cushing,
las manifestaciones que motivan la
consulta con el experto se relacionan con
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la combinacién de patologias relacionadas
a la enfermedad de Cushing junto con la
presencia de obesidad.

5. Enelpacienteconenfermedad de Cushing,
las comorbilidades o las manifestaciones
mas frecuentes de la enfermedad podrian
incluir:

Sobrepeso u obesidad

b. Alteraciones del ciclo menstrual

c.  Estrias violaceas mayores de 1 cmy
pigmentadas

d. Fatiga/debilidad

e. Hirsutismo

f.  Presencia de tres o mas equimosis
mayores de 1 cm

g. Adelgazamiento del pliegue cutidneo
> 2 mm en la falange proximal del
dedo medio de la mano no dominante

h. Sintomas relacionados a trastorno
depresivo

i.  Equimosis espontaneas

6. Las comorbilidades metabdlicas del
paciente con enfermedad de Cushing
podrian incluir:

a. Alteracion en el metabolismo de
los carbohidratos (resistencia a la
insulina o tolerancia alterada a la
glucosa)

b. Hipertension arterial

c. Dislipidemia

d. Obesidad central

7. Las comorbilidades cardiovasculares vy

respiratorias del paciente con enfermedad
de Cushing podrian incluir:

a. Insuficiencia cardiaca
b. Enfermedad coronaria
c. Sindrome de apnea obstructiva del

suefo

Nota: algunas manifestaciones como la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad
coronaria tuvieron disenso (anexo 2), sin
embargo, durante el proceso de discusion
se llegd al acuerdo, tomando como base
la experiencia en pacientes locales.
Asi pues, estas son comorbilidades

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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cardiovasculares que podrian detectarse
en pacientes con enfermedad de Cushing.

Las comorbilidades osteoarticulares vy
musculares del paciente con enfermedad
de Cushing podrian incluir:

a. Antecedente de fractura por
fragilidad

b. Presencia de osteoporosis o baja
masa 6sea

c. Debilidad muscular de predominio
proximal
En el paciente colombiano con enfermedad

de Cushing existe la predisposicién a la
presencia de infecciones.

Diagnéstico

10.

11.

12.

13.

14.

Se recomienda realizar tamizaje para
enfermedad de Cushing mediante pruebas
bioquimicas basales y dindmicas en
pacientes con manifestaciones sugestivas
de la enfermedad.

Se recomienda, en los pacientes con
sospecha clinica de hipercortisolismo,
realizar la medicién de cortisol libre en
orina (UFC), con mediciéon concomitante
de creatinina en 24 horas y reporte
del volumen wurinario para establecer
el diagnoéstico de la enfermedad (debe
arrojar un resultado positivo en 2/3
muestras).

Se recomienda, en los pacientes con
sospecha clinica de hipercortisolismo,
realizar la prueba de supresién con dosis
baja de dexametasona oral a medianoche
(PSDBD) (1 mg).

Se recomienda, en los pacientes con
sospecha clinica de hipercortisolismo,
realizar la medicién de los niveles de
cortisol salival a las 11 de la noche.

En pacientes con sospecha clinica de
hipercortisolismo, la confirmacion se
logra con la positividad de dos de tres de
las siguientes pruebas: cortisol libre en
orina de 24 h (UFC), prueba de supresion
con dosis baja de dexametasona (PSDBD)
o pérdida del ciclo circadiano evaluado
con cortisol salival a las 11 de la noche.
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15.

16.

17.

18.

Nota: son contraindicaciones o
condiciones en las cuales debe
considerarse el uso de otro test:

a. Cortisol libre en orina de 24 h (UFQC)
] Insuficiencia renal

. Dificultad para la recoleccion de
orina

b.  Prueba de supresion con dosis baja
de dexametasona (PSDBD)

. Uso de terapia con estréogenos
" Embarazo

= Disminucién de la absorcidén

gastrointestinal
c. Cortisol salival alas 11 de la noche
. Enfermedad periodontal

. Trastornos de la salivacién o
sialoadenitis crénica

Los pacientes con signos y sintomas de
exceso de cortisol, quienes tengan dos
pruebas de tamizaje anormales, pueden
diagnosticarse con hipercortisolismo.

a. UFC con niveles elevados en méas de
tres veces el limite superior normal
en dos de tres muestras.

b. PSDBD con concentracion de
cortisol sérico a las 8 am mayor a 50
nmol/l (> 1,8 pg/dl).

c.  Cortisol salival elevado a las 11:00
pm.

Un nivel normal de cortisol libre en orina

de 24 h en dos de tres muestras y la

supresion del cortisol sérico a menos de

1,8 pg/dl durante la PSDBD excluyen la

presencia de hipercortisolismo.

Se  confirma la presencia de
hipercortisolismo cuando en las pruebas
bioquimicas hay evidencia de un nivel
elevado de cortisol libre en orina de 24 h
en dos de tres muestras y la ausencia de
supresion del cortisol sérico a menos de
1,8 pg/dl durante la PSDBD.

En pacientes con condiciones como
embarazo, obesidad, depresién, diabetes
mellitus  pobremente controlada vy
alcoholismo  crénico, se recomienda
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19.

20.

21.

descartar hipercortisolismo no neoplasico
o pseudocushing.

Una vez confirmado el hipercortisolismo,
se recomienda realizar la medicién de
ACTH (hormona adrenocorticotropa)
para categorizarlo como paciente ACTH
dependiente o independiente.

Los estudios imagenologicos se realizaran
después de confirmada la existencia de
hipercortisolismo, teniendo en cuenta
si este es dependiente o no de ACTH y
dirigiendo estos estudios a determinar el
origen etiologico de la patologia en silla
turca, adrenal o ectbpico.

Con respecto a los niveles de ACTH:

a. Un nivel de ACTH menor de 5 pg/
ml (Cushing ACTH independiente)
permite identificar a los pacientes
con sindrome de Cushing por
adenoma adrenal, carcinoma o
hiperplasia adrenales micro nodular
o macro nodular.

b. Enlos pacientes que tienen un ACTH
mayor de 15 pg/ml (Cushing ACTH

Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

dependiente), deberd considerarse
la posibilidad de enfermedad de
Cushing o de tumor ectépico.

c. En los pacientes con niveles de
ACTH entre 5y 15 pg/ml se sugiere
realizar la prueba de estimulacion
con CRH cuando existe sospecha
de hiperplasia adrenal asociada a la
enfermedad de Cushing.

22. En el Cushing ACTH dependiente, se

recomienda para hacer la diferenciacién

del Cushing de origen hipofisiario vy

ectopico:

a. Prueba de estimulacion  con
CRH (hormona liberadora de
corticotropina) o con dDAVP
(desmopresina): Aumento > 20 % en
los niveles de cortisol y > 35 % en los
niveles de ACTH

b.  Pruebade supresion con dosis alta de
dexametasona (PSDAD): Supresion
> 50 % del cortisol basal

c. Muestreo del seno petroso inferior
(MSPI) (tabla 1):

Tabla 1. Muestreo del seno petroso inferior

Caracterizacién

Prolactina SPI:P > 1.8

Enfermedad de Cushing

ACTC SPI:P > 2 basal o SPI:P > 3 luego de la
desmopresina

ACTH dominante/prolactina > 1,3

Origen central frente a ectopico

ACTH /prolactina normalizada SPI:P
Hipofisiario > 0,8 frente a ectopico < 0,6

Lateralidad del adenoma hipofisiario

ACTH interseno > 1,4 basal o luego del estimulo

Nota: SPI:P: Seno petroso inferior:periferia.

Fuente: (49).
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23.

24.

25.

26.

27.

Se recomienda que en los pacientes
con medicién bioquimica que sugiere
enfermedad de Cushing se debe realizar
una resonancia magnética (RM) de silla
turca simple y contrastada de 1,5 teslas o
de 3 teslas (idealmente de 3 teslas), con
difusion volumétrica mayor a 240 cortes
y con estudios dinamicos de hipofisis,
de acuerdo con la disponibilidad de cada
centro de salud.

La ACTH estimulada con CRH o con
desmopresina, que presenta  una
relacion mayor de 2 o 3 respecto al nivel
plasmatico basal, favorece el diagndstico
de enfermedad de Cushing.

La supresion > 50 % del cortisol sérico
durante la prueba de supresién con
dexametasona y la evidencia de tumor en
la RM de silla turca sugeriran enfermedad
de Cushing.

En pacientes con sindrome de Cushing
ACTH dependiente, en quienes se
encuentre contraindicado realizar
imagenes diagnodsticas o con imagenes
no conclusivas (tumores hipofisiarios
< 6 mm), se debe realizar cateterismo
de senos petrosos inferiores para
documentar el origen hipofisiario versus
ectopico de ACTH.

Sobre el cateterismo de los senos venosos
petrosos inferiores:

a. Serecomienda realizarlo para demostrar
el origen de ACTH

b. Se recomienda que sea realizado
por un radiblogo y un equipo
multidisciplinario con experticia en
el procedimiento y en un centro
de experiencia en el manejo de la
patologia

Tratamiento

28.

29.

El  tratamiento  quirdrgico  ofrece
posibilidades de curacién, por lo tanto
debe ser el tratamiento de primera linea en
el paciente con enfermedad de Cushing.

Todos los pacientes con enfermedad
de Cushing deberan recibir, previo a la

Volumen 10, nimero 3 de 2023

384

Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

30.

31.

32.

33.

34.

35.

intervencién quirdrgica, un esquema
de tromboprofilaxis, de acuerdo con el
protocolo de cada institucion.

Se recomienda como tratamiento primario
la cirugia endonasal, realizada por un
neurocirujano especializado en cirugia de
hipofisis y base del craneo con experiencia
de 25 procedimientos al afio.

La intencion de la cirugia endonasal
endoscopica es la reseccion completa del
tumor, no hacer un debulking.

Los niveles de cortisol sérico medidos
luego de 48 horas de la intervencion
quirdrgica con valores < 1,8 ug/dl y luego
de 3 a 5 dias de la intervencién quirdrgica
con valores < 5 ug/dl se consideran como
evidencia de curacion.

En el paciente con enfermedad de
Cushing que recibié tratamiento con
cirugia de hipofisis, quien presenta

enfermedad persistente, se recomienda
la reintervencién quirdrgica solo si hay
evidencia de remanente visible en la RM
de control posquirdrgico.

En todo paciente con enfermedad de
Cushingoperadodetumordehipéfisisdebe
realizarse una RM de tres teslas, difusion
volumétrica y dindmica contrastada luego
de 24 horas posoperatorias que confirmen
la reseccion completa del tumor, ademas
del perfil bioquimico.

Considerar el tratamiento farmacolégico en
pacientes con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario en los siguientes casos:

intervencién

con alto
en donde
primero  sus

a. No candidatos a
quirGrgica  (pacientes
riesgo  quirlrgico,
deben controlarse
comorbilidades).

b. Pacientes que no deseen |Ia
intervencion quirdrgica una vez
explicado que se trata de la primera
opcion para controlar la enfermedad.

c. Como medida terapéutica provisional
en espera de la intervencion
quirdrgica.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

Se recomienda individualizar el
tratamiento farmacoldgico para todos los
pacientes con enfermedad de Cushing
segun el escenario clinico, la gravedad del
hipercortisolismo y las comorbilidades
asociadas.

Hay pacientes con enfermedad de
Cushing que, de acuerdo con su gravedad,
requieren de tratamiento farmacolégico
en el intervalo de tiempo previo a ser
llevados a cirugia.

El  tratamiento  farmacolégico en
pacientes con enfermedad de Cushing se
deberd individualizar de acuerdo con las
caracteristicas demograficas y clinicas y a
la gravedad de la enfermedad.

Entre las terapias farmacoldgicas a

considerar se recomiendan:

. Pasireotide: vigilar glucemia por
riesgo de aparicion de hiperglucemia

. Ketoconazol: recomendando hacer
seguimiento a la funcién hepatica

=  Osilodrostat: se deben iniciar dosis
de 2 miligramos e ir titulando la
dosis segin respuesta clinica.
Es importante la valoracion por
psiquiatria en los pacientes que
reciban este medicamento, ademas
de vigilar la aparicién de insuficiencia
suprarrenal

" Metirapona: se debe iniciar con una
dosis de 500 mqg y se puede llegar a
6 gr al dia de acuerdo a la respuesta
clinica. Se debe estar atento al
desarrollodeunainsuficienciaadrenal
y a los efectos gastrointestinales y el
hiperandrogenismo en mujeres

Se podria considerar la prescripciéon de
cabergolina en terapia combinada con
cualquiera de las opciones ya mencionadas
como segunda alternativa terapéutica
cuando no hay respuesta a alguna de las
opciones anteriores.

Se recomienda pensar en la radiocirugia
en pacientes con enfermedad de Cushing:

a. En aquellos pacientes con
contraindicaciones, para quienes no
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42.

43.

b. Se

hay opcién quirlrgica o en pacientes
que tienen tumor residual y sin
respuesta a tratamiento médico.

considera que deberd ser
una junta médica quien defina el
uso de radiocirugia, esta deberd
estar conformada por un equipo
multidisciplinario de profesionales
con experticia en el manejo de
patologia hipofisiaria.
Considera que el tiempo para realizar el
seguimiento al paciente con enfermedad
de Cushing por parte del médico
especialista en Endocrinologia y por el
neurocirujano, posterior a la intervencion
quirdrgica, deberia ser de entre 2 y 4
semanas.

Para el paciente con enfermedad de
Cushing tratado mediante intervencion
quirdrgica primaria se deberan realizar los
siguientes paraclinicos de seguimiento
individualizados, de acuerdo con |la
disponibilidad de estos en cada institucion
y durante las siguientes etapas luego del
postoperatorio:

. Si el paciente posterior a la

cirugia tiene suplencia o no con
corticoesteroides

[l.  Seguimiento posquirdrgico
[1l.  Seguimiento luego de 2 a 4 semanas

IV. Seguimiento para evaluar recurrencia

(3 meses)
Los paraclinicos que se seleccionan de
acuerdo con su disponibilidad y en cada
IPS son:
a. UFCde 24 horas
b.  Cortisol salival tomado a las 11:00

pm (emplearlo si estd disponible en
la institucion de salud)

c. Cortisol con posdosis bajas de
dexametasona

d. ACTH sérica

e. Resonancia magnética hipofisaria:

para el sequimiento por neurocirugia
se recomienda la resonancia de
control en 24 horas o maximo
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48 horas y para el seguimiento
por endocrinélogo se recomienda
realizar una resonancia de control a
las 12 semanas

Paciente en contexto de tratamiento
con corticoides que se deberd
reevaluar individualizando cada caso.

44. Para considerar al paciente con control de
la enfermedad, luego de la intervencion
quirdrgica primaria, se deberan evidenciar
los siguientes hallazgos bioquimicos:

a. Cortisol basal al primer dia
posoperatorio < 1,8 ug/d|

b.  Cortisol nadir tras la cirugia menor
de 5 ug/dl

c. ACTH sérica baja (menor de 5 pg/ml)

d. Resonancia magnética hipofisaria

con ausencia de remanente tumoral

45. En caso de persistir la enfermedad, luego
del manejo quirlrgico inicial, se puede
plantear una segunda intervencion si
en la resonancia de control hay tumor
visible abordable quirGrgicamente en la
reintervencion. Al igual que la cirugia
primaria, deberd ser realizada por un

neurocirujano con experticia en cirugia de

hipofisis:

a. Tumor no visible con claridad pero
con hipofisis visible en regién selar

b. En evidencia de persistencia de la

enfermedad

Seguimiento

46. La terapia farmacolégica se usa en casos
en los que se contraindique la cirugia o
que el paciente rechace el procedimiento
quirdrgico.

47. En el paciente con enfermedad de

Cushing se recomienda valoracién clinica

y bioquimica de su estado en forma

periddica, con vigilancia de por vida.

48. Para el seguimiento y la deteccion de
las comorbilidades en los pacientes con
enfermedad de Cushing, se recomendaria

realizar los siguientes paraclinicos:

a.  Perfil lipidico
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b. Hemoglobina glicada
Glucemia

d. Pruebas para la detecciéon de
hipercortisolismo: PSDBD, cortisol
salival a las 11:00 pm y UFC en 24
horas

e. Monitoreo de presion arterial
EKG

g. Ecocardiografia (de acuerdo con los
hallazgos de la evaluacién clinica )

h.  Potasio (K+) sérico

i. Densitometria 6sea

Discusién

Debido a su baja incidencia, la enfermedad
de Cushing se considera una enfermedad rara.
Su diagndstico se realiza con frecuencia en
estadios avanzados de la enfermedad, cuando
ya se presentan complicaciones (22). En el
contexto de Colombia, esta situacion puede estar
relacionada en parte con limitaciones relacionadas
con la adecuada prestaciéon de servicios de
salud, tales como el tiempo requerido para
acceder a la consulta médica con especialistas
en Endocrinologia y Neurocirugia, realizacién de
estudios diagnoésticos y adquisicion de las medidas
terapéuticas indicadas.

La evidencia cientifica sobre esta patologia
en aspectos como el diagnéstico, las alternativas
terapéuticas y la respuesta al tratamiento
se encuentra en constante actualizacion. El
diagnostico temprano de la enfermedad requiere
un alto indice de sospecha clinica (23), asi como el
direccionamiento oportuno a un centro de atencién
en donde se pueda llevar a cabo la evaluacién
por un equipo multidisciplinario de expertos con
experiencia en la enfermedad, y en donde se tengan
disponibles las herramientas de laboratorio e
imagenologia, que permitan realizar el diagnostico
con la mayor precision, como es recomendado por
consensos internacionales (24), ya que demorar el
diagnostico empeorara el prondstico, como se ha
descrito en diferentes estudios (25).

En Colombia, al no contarse con un registro de
datos de los pacientes que padecen la enfermedad
en el pais, se toma como referencia para identificar
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las manifestaciones clinicas que llevan a la
sospecha de la enfermedad y los hallazgos en los
paraclinicos que orientan su diagndstico, segin
los estudios observacionales desarrollados por
autores del contexto local y regional (26-29).

El presente consenso recomienda, ante
la sospecha clinica de la enfermedad, que
es necesario realizar pruebas bioquimicas
inicialmente para establecer la presencia de
hipercortisolismo, alineandose a los estandares
internacionales (23, 24) y, posteriormente, para
establecer el diagnéstico etiolégico probable de
la enfermedad y su origen hipofisiario (30). La
determinacion del cortisol libre en orina de 24
horas, el cortisol salivalalas 11:00 pmy la prueba
de supresién con dosis bajas de dexametasona
constituyen estudios de escrutinio adecuados
para el estudio de hipercortisolismo (31) y la
posterior medicion de la ACTH, apuntando el
diagnostico hacia la etiologia hipofisiaria (32).
Apoyado por la evaluacién radiolégica para la
identificaciéon del adenoma hipofisiario, estas
son las recomendaciones del consenso para la
ruta diagnodstica soportada en la experiencia
desde la practica clinica del panel de expertos,
asi como también por recomendacién de grupos
de expertos de la region que han desarrollado
trabajos de investigacion en torno a esta
patologia (33).

En cuanto al tratamiento del paciente con
enfermedad de Cushing, el presente consenso
es claro en recomendar como primera medida
terapéutica a instaurar, la cirugia hipofisaria,
tal como lo indica la evidencia cientifica y los
estamentos internacionales (34, 35); cirugia
que deberia ser realizada por un neurocirujano
con entrenamiento e idoneidad en cirugia de
hipofisis y base del crdneo, de acuerdo con las
recomendaciones y los consensos internacionales,
en donde se busque la reseccidon completa
del tumor, evitando en lo posible no generar
complicaciones como el panhipopituitarismo, la
diabetesinsipida, entre otras; sin embargo, al tener
en cuenta que larespuesta al manejo quirGrgico, asf
como el desarrollo de comorbilidades posteriores
a la intervencion varia en cada paciente, se deberd
individualizar el manejo de cada caso de acuerdo
con los resultados evidenciados durante el
seguimiento (36).
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Respecto al tratamiento farmacoldgico,
vale mencionar que el presente consenso lo
recomienda como opcion terapéutica en pacientes
que se encuentran en espera de ser intervenidos
quirdrgicamente y en aquellos en quienes no se
ha podido realizar la intervencién quirargica o con
enfermedad persistente después del tratamiento
quirdrgico, e incluso en pacientes que no desean
tratamiento quirdrgico, cuyo uso ha demostrado
ser efectivo en el control de la enfermedad (37);
aunque actualmente las alternativas disponibles
en el mercado nacional para el tratamiento de
la enfermedad de Cushing son escasas y no se
cuenta con estudios cabeza a cabeza que indiquen
cual de ellas podria considerarse como opcién de
primera linea de manejo. A pesar de todo, este
panel recomienda siempre individualizar cada caso
de acuerdo con las caracteristicas demogréaficas,
clinicas y la severidad de la enfermedad (38).
Adicionalmente, resulta trascendental realizar
gestién del riesgo farmacoldgico una vez se inicia
un medicamento, esto con la finalidad de disminuir
la probabilidad de eventos adversos asociados a
su uso (39).

En relacion con el tratamiento mediante
radiocirugia, como indica la evidencia, esta puede
ser efectiva especialmente en pacientes con
enfermedad de Cushing recurrente a pesar del
tratamiento primario (40), sin embargo, dada la
baja frecuencia y la poca experiencia para este
tipo de terapia en el pais, se recomienda que la
decision de su uso deba estar precedida por una
junta médica multidisciplinaria de expertos y en un
centro con experiencia en su aplicacion.

En la enfermedad de Cushing, los objetivos
del tratamiento como son el control bioquimico y
la reduccién de la masa tumoral, estan dirigidos
a disminuir la morbilidad asociada a la progresiéon
de la enfermedad y a mejorar la calidad de vida del
paciente, siempre teniendo en cuenta la seguridad
de las opciones terapéuticas, con el fin de limitar
el desarrollo de eventos adversos (41, 42), sin
olvidar que en lo posible deberd ser un manejo
costo-efectivo y adaptado a las caracteristicas
clinicasy sociodemograficas de cada paciente. Vale
mencionar el osilodrostat como una alternativa de
tratamiento farmacolégico para el paciente con
enfermedad de Cushing que ha demostrado ser
efectiva y se encuentra actualmente disponible
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en Colombia con aprobacién para su uso en esta
indicacion.

El diagnostico adecuado y la individualizacién
de cada paciente juegan un papel crucial para
escoger la mejor opcién de tratamiento en cada
situacion, siendo una de las piedras angulares la
deteccion oportuna a partir de una alta sospecha
de la enfermedad en atencidn primaria, lo cual
plantea la necesidad de adoptar una conducta mas
activa, destinada a realizar una sospecha clinica
temprana y orientada a realizar el diagnéstico
de la enfermedad en estadios iniciales, con el fin
de ofrecer un tratamiento oportuno y reducir de
esta manera los dafios causados por el exceso de
cortisol circulante (43).

El adecuado seqguimiento de la enfermedad
también resulta de gran importancia en el
desarrollo de una evoluciéon clinica favorable,
con el objetivo de lograr las metas terapéuticas
definidas como control bioquimico de Ia
enfermedad (44, 45). Durante el sequimiento, es
preciso realizar los ajustes que sean requeridos al
tratamiento, con el fin de mantener al paciente en
estas metas, ademas de diagnosticar y tratar de
forma oportuna las comorbilidades sistémicas que
puedan desarrollarse como parte del curso clinico
de la enfermedad de Cushing (46).

En Colombia, resulta de vital importancia el
disefioy laimplementacion del registro nacional
de pacientes con enfermedad de Cushing, el
cual permita tener una mejor comprension de
la patologia en pacientes con caracteristicas
demograficas propias de la practica asistencial
local. Asi, se pueden conocer con mayor detalle
las caracteristicas demograficas y clinicas de
este grupo de pacientes, permitiendo realizar
analisis orientados a identificar factores
prondsticos, entre otros (47, 48). A través
de una mejor caracterizacién de la poblaciéon
colombiana que tiene este diagnéstico, se
abriran las posibilidades a desarrollar un mayor
ndmero de investigaciones en torno a esta
enfermedad, lo que ayudara asi al desarrollo de
estrategias para fortalecer los conocimientos
acerca de los aspectos relacionados al
diagnostico, eltratamientoyelseguimientodela
enfermedad de Cushing, a promover campafias
de educacién continuada con los médicos de
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atencion primaria, médicos especialistas y, en
general, con los profesionales de la salud que
realicen cualquier clase de intervencion hacia
este grupo de pacientes, enfocdndose en la
capacitacion sobre los conocimientos basicos
de esta patologia.

Conclusién

La enfermedad de Cushing es una patologia
cuya historia natural es insidiosa y que requiere
de una mayor capacitacién del personal médico
involucrado en el proceso de atencidén de este
grupo de pacientes, desde la atencidén primaria
hasta el especialista con mayor nivel formativo, lo
que incluye conocimientos que permitan realizar
un diagnostico correcto y oportuno a partir de
la sospecha clinica, la individualizacién de cada
caso para elegir la mejor opcion terapéutica y el
establecimientos de metas durante el sequimiento,
las cuales permitan la adecuada vigilancia del
control de la enfermedad, asi como la deteccién y
el manejo oportuno de comorbilidades que puedan
aparecer a lo largo del tiempo, con la evolucion de
la enfermedad.

Con el fin de orientar el adecuado abordaje
del paciente con enfermedad de Cushing, el
presente manuscrito plasma las principales
recomendaciones para el diagnostico, el
tratamiento y el sequimiento de este grupo de
pacientes, basadas en la opinién de expertos
y como resultado de un proceso de consenso,
dentro de las cuales vale resaltar:

[) El diagnodstico de la enfermedad de Cushing
de forma oportuna requiere de un alto indice de
sospecha basado en las manifestaciones clinicas y
las comorbilidades mas frecuentes.

[1) Los pacientes deben ser referidos de
forma temprana a un centro de atencién en salud,
donde la confirmacién se diagnostica, y donde el
tratamiento y el seguimiento pueden llevarse a
cabo por un equipo multidisciplinario de clinicos
con experticia en el manejo de enfermedad.

[11) Los pacientes con signos y sintomas
de exceso de cortisol que tengan resultados
anormales en dos de las tres pruebas de tamizaje
recomendadas pueden diagnosticarse con
hipercortisolismo.
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IV) El manejo quirdrgico debe ser la primera
opcion de tratamiento a considerar en el paciente
con enfermedad de Cushing.

V) Se deben brindar al paciente las opciones
terapéuticas disponibles, de acuerdo con
las caracteristicas clinicas y, en lo posible,
sociodemograficas de cada caso.

Es necesario continuar fortaleciendo el
conocimiento y la sensibilizacién en torno a la
enfermedad de Cushing en el panorama nacional,
con el fin de ofrecer mejores resultados clinicos y
de calidad de vida a este grupo de pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Algoritmos de blisqueda sistematica en bases de datos

e i Algoritmos de bisqueda Artl.culos
datos seleccionados

(((((Cushing Disease[MeSH Terms]) OR (Cushing Syndrome[MeSH
Terms])) OR (Pituitary Cushing Disease[MeSH Terms])) AND ((Clinical
Diagnosis) OR (Clinical Laboratory Techniques) OR (Diagnostic
imaging) OR (Diagnostic Techniques and Procedures) OR (Pituitary
Function Tests) OR (Diagnosis) OR (Diagnosis, Differential) OR (Early
Diagnosis))) AND (((((((((((Therapeutics[MeSH Terms]) OR (Medication
Therapy Management[MeSH Terms])) OR (Surgical Procedures,
Operative[MeSH Terms])) OR (Drug Therapy[MeSH Terms])) OR
(Practice Guideline[MeSH Terms])) OR (Adverse Drug Reaction
Reporting Systems[MeSH Terms])) OR (Treatment Protocols[MeSH
Terms])) OR (Pharmacotherapy[MeSH Terms])) OR (Emergency
Treatments[MeSH Terms])) OR (Ablation Techniques[MeSH Terms])))
AND ((((Outcome and Process Assessment, Health Care[MeSH Terms])
OR (After Treatment[MeSH Terms])) OR (Recontact[MeSH Terms]))
OR (Follow Up Care[MeSH Terms])) Filters: in the last 5 years, English,
Spanish

Pubmed 30

((Cushing Disease) OR (Cushing Syndrome)) AND ((diagnosis) OR
(medication therapy management) OR (practice guideline) OR (outcome
AND process assessment, health care)) AND AND ( db:("LILACS")
AND la:("en” OR “es”)) AND (year_cluster:[2017 TO 2022])

Lilacs 25

(‘cushing disease’/exp OR ‘cushing disease’ OR ‘cushing syndrome’/
exp OR ‘cushing syndrome’) AND ('clinical diagnosis’/exp OR ‘clinical
diagnosis’ OR ‘laboratory diagnosis'/exp OR ‘laboratory diagnosis’ OR
‘diagnostic imaging'/exp OR ‘diagnostic imaging’ OR ‘pituitary function
test'/exp OR ‘pituitary function test’) AND (‘drug therapy’/exp OR ‘drug
therapy’ OR ‘'medication therapy management’/exp OR ‘medication
therapy management’ OR ‘surgery’/exp OR surgery) AND (‘follow
up’/exp OR *follow up’ OR ‘health care quality’/exp OR ‘health care
quality’ OR ‘aftercare'/exp OR aftercare) AND [2017-2022]/py AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [adult]/lim

Embase 60

Fuente: elaboracién propia.

Volumen 10, nimero 3 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
393



A Abreu Lomba et al. Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

Anexo 2. Preguntas y resultados

Afirmacién Promedio | Mediana HEE Resultado
respuesta

1. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, la sospecha diagnoéstica de la enfermedad 7,875 8 87,50 Consenso
es mayor en pacientes de sexo femenino

2. La edad en la que habitualmente se diagnostica al
paciente colombiano con enfermedad de Cushing se 7,25 8 86,11 Consenso
encuentra entre los 30 a 40 afios

3. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, el tiempo de evolucion de los sintomas
hasta la identificaciéon diagnéstica es en promedio 8
afios con un rango de entre 5 a 10 afios de evolucién

7,875 7 58,33 Disenso

4. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones cardinales que motivan
la consulta con el experto se relacionan con el
sobrepeso y la obesidad

7.25 7 77,78 Consenso

5a. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de |la enfermedad podrian
incluir: [sobrepeso u obesidad]

7.875 8 84,72 Consenso

5b. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian 7,25 9 95,83 Consenso
incluir: [aumento del tejido adiposo, cara de luna
llena, giba y obesidad central]

5c. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de |la enfermedad podrian
incluir: [alteraciones del ciclo menstrual]

7,875 7 80,56 Consenso

5d. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad 7,25 9 87,50 Consenso
podrian incluir: [estrias violaceas mayores de 1 cm y
pigmentadas]

Se. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas

frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian 7.875 8 86,11 Consenso
incluir: [fatiga/debilidad]
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5f. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [hirsutismo]

7.25 7 81,94 Consenso

5g. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [presencia de tres o mas equimosis mayores
de 1 cm]

7,875 7 79,17 Consenso

5h. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [atrofia cutanea (adelgazamiento del pliegue
cutaneo > 2 mm en la falange proximal del dedo
medio de la mano no dominante)]

7.25 8 80,56 Consenso

5i. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [sintomas de trastorno depresivo]

7.875 8 84,72 Consenso

5j. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [equimosis faciales espontaneas ]

7.25 7 65,28 Disenso

6a. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabédlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos (resistencia a la insulina o tolerancia
alterada a la glucosa)]

7,875 8 90,28 Consenso

6b. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabédlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [hipertension arterial]

7,25 8 90,28 Consenso

6c. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabédlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [dislipidemia]

7.875 8 86,11 Consenso

6d. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabdlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [obesidad central]

7,25 9 95,83 Consenso
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7a. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes
para sospecha de la enfermedad podrian incluir:
[insuficiencia cardiaca]

7,875

66,67

Disenso

7b. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes
para sospecha de la enfermedad podrian incluir:
[enfermedad coronaria]

7,25

69,44

Disenso

7c. En el paciente colombiano con enfermedad

de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes para
sospecha de la enfermedad podrian incluir: [sindrome
de apnea obstructiva del suefio]

7,875

77,78

Consenso

7d. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes
para sospecha de la enfermedad podrian incluir:
[enfermedad tromboembdlica]

7,25

77,78

Consenso

8a. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas osteoarticulares
y musculares mas frecuentes para sospecha de la
enfermedad podrian incluir: [antecedente de fractura
por fragilidad]

7,875

86,11

Consenso

8b. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas osteoarticulares
y musculares mas frecuentes para sospecha

de la enfermedad podrian incluir: [presencia de
osteoporosis o baja masa 6sea]

7.25

87,50

Consenso

8c. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas osteoarticulares
y musculares mas frecuentes para sospecha de la
enfermedad podrian incluir: [debilidad muscular de
predominio proximal]

7,875

93,06

Consenso

9. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing existe predisposicion a la presencia de
infecciones

7.25

84,72

Consenso

10. Se recomienda realizar tamizaje mediante
pruebas bioquimicas y dindmicas de laboratorio

en pacientes colombianos con manifestaciones
caracteristicas de la enfermedad de Cushing e
individuos con enfermedades o patologias inusuales,
en relacion con su edad, manifestaciones progresivas
y multiples consistentes con sindrome de Cushingy
en aquellos con incidentaloma adrenal

7,875

93,06

Consenso
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11. Se recomienda en los pacientes colombianos
con sospecha clinica de hipercortisolismo realizar la
medicién de cortisol libre en orina (UFC) de 24 h con

medicion concomitante de cr en 24 horas y reporte 7.25 9 97.22 Consenso
del volumen urinario para establecer el diagnostico

de la enfermedad

12. Se recomienda en los pacientes colombianos

con sospecha clinica de hipercortisolismo realizar la 7 875 9 91,67 Consenso

prueba de supresién con dosis baja de dexametasona
(PSDBD)

13. Se recomienda en los pacientes colombianos
con sospecha clinica de hipercortisolismo realizar la 7,25 9 93,06 Consenso
medicién de los niveles de cortisol salival alas 11 pm

14. En pacientes colombianos con sospecha clinica
de hipercortisolismo, la confirmacién se logra con la
positividad de dos de tres de las siguientes pruebas:
cortisol libre en orina de 24 h (UFC), prueba de
supresion con dosis baja de dexametasona (PSDBD)
o cortisol salival

7.875 9 95,83 Consenso

15a. Los pacientes con signos y sintomas de exceso
de corticoides, quienes tengan dos pruebas de
tamizaje anormales, pueden diagnosticarse con
hipercortisolismo: [UFC con niveles elevados de mas
de tres veces el limite superior normal en dos de tres
muestras]

7,25 9 94,44 Consenso

15b. Los pacientes con signos y sintomas de exceso
de corticoides, quienes tengan dos pruebas de
tamizaje anormales, pueden diagnosticarse con 7,875 8 81,94 Consenso
hipercortisolismo: [PSDBD con concentracién de
cortisol sérico a las 8:00 am es > 50 nmol/l (1,8 pg/dl)]

16. Un nivel normal de cortisol libre en orina de 24
h en dos de tres muestras y la supresion del cortisol

sérico a menos de 1,8 pg/dl durante la PSDBD 7.25 8 81.94 Consenso
excluyen la presencia de hipercortisolismo
17. Un nivel elevado de cortisol libre en orina de 24
h en dos de tres muestras y la ausencia de supresién
7,875 9 94,44 Consenso

del cortisol sérico a menos de 1,8 pg/dl durante la
PSDBD confirman la presencia de hipercortisolismo

18. En pacientes con estudios anormales se
recomienda descartar causas de pseudocushing,
como son el embarazo, la obesidad, la depresién, 7,25 9 91,67 Consenso
la diabetes mellitus pobremente controlada y el
alcoholismo crénico
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19. Como prueba inicial se sugiere la medicién de
ACTH con ensayos ultrasensibles que permitan 7,875 9 86,11 Consenso
detectar los niveles de hormona adrenocorticétropa

20. Los estudios imagenolégicos se realizaran
Gnicamente después de confirmada la existencia
de hipercortisolismo, para demostrar si este es
dependiente o no de ACTH y su etiologia

7.25 9 97,22 Consenso

21a. Con respecto a los niveles de ACTH: [un
nivel de ACTH menor de 5 pg/ml (Cushing ACTH
independiente) permite identificar a los pacientes 7,875 9 91,67 Consenso
con sindrome de Cushing por adenoma, carcinoma o
hiperplasia]

21b. Con respecto a los niveles de ACTH: [en
los pacientes que tienen ACTH mayor de 15 pg/
ml, es decir Cushing ACTH dependiente, deberé 7,25 9 84,72 Consenso
considerarse la posibilidad de enfermedad de
Cushing]

21c. Con respecto a los niveles de ACTH:
[pacientes con niveles de ACTH entre 5y 15 pg/
ml; generalmente se sugiere realizar prueba de
estimulacion con CRH cuando existe sospecha de
hiperplasia adrenal asociada a la enfermedad de
Cushing]

7.875 8 76,39 Consenso

22a. En el Cushing ACTH dependiente, se
recomienda para hacer la diferenciacion del
Cushing de origen hipofisiario y ectépico: [prueba 7,25 8 88,89 Consenso
de estimulaciéon con CRH (hormona liberadora de
corticotropina) o con dDAVP (desmopresina)]

22b. En el Cushing ACTH dependiente se recomienda
para hacer la diferenciacion del Cushing de origen
hipofisiario y ectopico: [prueba de supresién con
dosis alta de dexametasona (PSDAD)]

7.875 8 81,94 Consenso

22c. En el Cushing ACTH dependiente se recomienda
para hacer la diferenciacion del Cushing de origen
hipofisiario y ectopico: [prueba de supresion con
dosis alta de dexametasona (PSDAD)]

7.25 9 86,11 Consenso

23. Se recomienda que en los pacientes colombianos
con medicion bioquimica que sugiere enfermedad de
Cushing se debe realizar una resonancia magnética
(RM) cerebral de tres teslas simple, difusion,
volumétrica mayor de 240 cortes y con estudios
dinamicos de hipofisis

7.875 9 91,67 Consenso
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24. La ACTH estimulada con CRH o con
desmopresina, que presenta una relacién mayor

. 20 7,25 9 93,06 Consenso
de dos o tres respecto a los niveles plasmaticos,
favorece el diagnéstico de enfermedad de Cushing
25. La supresion > 80 % del cortisol sérico durante la
prueba de supresion con 8 mg de dexametasona eny 7 875 8 75 00 Consenso

la evidencia de tumor en la RM de hipo6fisis sugerira
enfermedad de Cushings

26a. Se recomienda que en los pacientes
colombianos con medicién bioquimica diagnostica de
enfermedad de Cushing y en quienes se encuentre
contraindicado realizar resonancia magnética, 7,25 8 69,44 Disenso
el diagnostico imagenologico se realice con una
tomografia axial computarizada (TAC) de craneo con
contraste

26b. Sobre el cateterismo de los senos venosos
petrosos inferiores se recomienda realizarlo para 7,875 9 84,72 Consenso
demostrar hipersecrecion pituitaria de ACTH

27. Sobre el cateterismo de los senos venosos
petrosos inferiores se recomienda que se realice por

s . - : 7,25 9 97,22 Consenso
un radiélogo intervencionista experimentado en el
procedimiento
28. El tratamiento quirdrgico ofrece posibilidades
de curacién, por lo tanto, debe ser el tratamiento 7 875 9 98,61 Consenso

de primera linea en el paciente con enfermedad de
Cushing de cualquier etiologia

29. Todos los pacientes con enfermedad de Cushing
deberan recibir previo a la intervencién quirGrgica un 7,25 9 83,33 Consenso
esquema de tromboprofilaxis

30. La cirugia endonasal endoscopica realizada por
un neurocirujano especializado en cirugia de hipo6fisis
y base del créneo es el tratamiento primario de 7,875 9 95,83 Consenso
eleccion en pacientes colombianos con la enfermedad
de Cushing

31. La medicién de niveles de cortisol a las 48 horas
del postoperatorio < 1,8ug/d| se considera como 7,25 8 93,06 Consenso
evidencia de curacién

32. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado con cirugia transesfenoidal o endoscopica,

- - 7,875 8 87,50 Consenso
quien presenta enfermedad persistente, se
recomienda la reintervencion quirdrgica
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33. En todo paciente operado de tumor de hipo6fisis
con enfermedad de Cushing debe realizarse una RM
de tres teslas simple, difusion, volumétrica y 7.25 9 88,89 Consenso

dinamica contrastada que confirme la reseccion
completa del tumor, ademas del perfil bioquimico

34. La intencion de la cirugia endonasal endoscépica
es la reseccion completa del tumor, no hacer un 7,875 9 97,22 Consenso
debulking

35a. Considera el tratamiento farmacolégico como
primera linea de tratamiento en pacientes con
enfermedad de Cushing de origen hipofisario en

los siguientes casos: [no candidatos a intervencion
quirdrgica (pacientes con alto riesgo quirdrgico, en
donde debe controlarse primero sus comorbilidades)]

7.25 9 86,11 Consenso

35b. Considera el tratamiento farmacolégico como
primera linea de tratamiento en pacientes con
enfermedad de Cushing de origen hipofisario en los
siguientes casos: [que no desean la intervencién
quirdrgica una vez explicado al paciente que se trata
de la primera opcién para controlar la enfermedad]

7,875 9 86,11 Consenso

36a. En el paciente con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario, se consideraria el tratamiento
farmacoldgico con alguna de las siguientes opciones
terapéuticas: [inhibidores de la esteroidogénesis]

7,25 9 86,11 Consenso

36b. En el paciente con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario, se consideraria el tratamiento
farmacolégico con alguna de las siguientes opciones
terapéuticas: [agentes de accion central ]

7.875 9 80,56 Consenso

36c. En el paciente con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario, se consideraria el tratamiento
farmacoldgico con alguna de las siguientes 7,25 9 77,78 Consenso
opciones terapéuticas: [antagonista del receptor de
glucocorticoides]

37. Se recomienda individualizar el tratamiento
farmacoldgico para todos los pacientes con
enfermedad de Cushing segin el escenario clinico, 7,875 9 97,22 Consenso
incluida la gravedad del hipercortisolismo y las
comorbilidades asociadas:
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38. Consideraria el uso de tratamiento
radioterapéutico en sus pacientes con enfermedad de
Cushing cuando hay persistencia o recurrencia de la
enfermedad tras la segunda intervencion quirdrgica;
si se considera de muy alto riesgo quirdrgico o si

hay mal control a pesar del tratamiento médico,
intolerancia a la medicacion o efectos adversos que
contraindiquen la terapia farmacolégica

7,25

80,56

Consenso

39a. En un paciente con enfermedad de Cushing que
requiere tratamiento radioterapéutico recomendaria
la radiocirugia por sobre la radioterapia convencional
debido a: [menores efectos secundarios con la
radioterapia como segundas neoplasias, lesiones

del nervio optico y del parénquima cerebral, o
alteraciones vasculares]

7,875

94,44

Consenso

39b. En un paciente con enfermedad de Cushing que
requiere tratamiento radioterapéutico recomendaria
la radiocirugia por sobre la radioterapia convencional
debido a: [menor tiempo de latencia para el control
bioquimico de la enfermedad]

7,25

91,67

Consenso

40. Considera que en sus pacientes con enfermedad
de Cushing con persistencia de la enfermedad a pesar
del tratamiento médico debe practicarse radiocirugia
en modalidad hipofraccionada mediante gamma knife,
cyberknife o acelerador lineal

7,875

81,94

Consenso

41. En pacientes con enfermedad de Cushing
en quienes se ha realizado radioterapia indicarfa
tratamiento farmacolégico mientras se espera la
respuesta médica a la radioterapia

7,25

95,83

Consenso

42. Considera que el tiempo para realizar el
seguimiento al paciente con enfermedad de Cushing
por parte del médico especialista en Endocrinologia
y por el neurocirujano, posterior a la intervencion
quirdrgica, deberia ser luego de dos semanas

7,875

66,67

Consenso

43a. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes
paraclinicos de sequimiento: [UFC de 24 horas]

7,25

97,22

Consenso

43b. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencion quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes
paraclinicos de seqguimiento: [cortisol salival tomado
a la medianoche]

7,875

94,44

Consenso
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43c. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes 7,25 8 73,61 Consenso
paraclinicos de sequimiento: [cortisol post dosis
bajas de dexametasona]

43d. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirGrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes
paraclinicos de sequimiento: [ACTH sérica]

7,875 9 95,83 Consenso

43e. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes 7,25 9 97,22 Consenso
paraclinicos de sequimiento: [resonancia magnética
hipofisaria]

44a. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencion quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [cortisol basal al primer
dia postoperatorio < 1,8 ug/dl]

7.875 8 90,28 Consenso

44b. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencion quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [cortisol nadir tras la
cirugia menor de 5 ug/dl]

7,25 8 93,06 Consenso

44c. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencién quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [ACTH sérica baja
(menor de 5 pg/ml)]

7,875 8 91,67 Consenso

44d. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencién quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [resonancia nuclear 7,25 8 90,28 Consenso
magnética hipofisaria con ausencia de remanente
tumoral]

45. En caso de persistir la enfermedad, luego del
manejo quirdrgico inicial, se puede plantear una 7.875 9 83,33 Consenso
segunda intervencion

46. La terapia farmacoloégica se usa en casos en los
que se contraindique la cirugia o que el paciente 7,25 9 93,06 Consenso
rechace el procedimiento quirdrgico

47a. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencion quirdrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad

. L. 7.875 9 84,72 Consenso
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacologica con:
[ketoconazol]
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47b. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacologica con:
[pasireotide]

7.25 9 84,72 Consenso

47c. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencioén quirdrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacolégica con:
[cabergolina]

7.875 6 59,72 Consenso

47d. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacolégica con:
[osilodrostat]

7,25 8 72,22 Consenso

48. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing se recomienda valoracién clinica y
bioquimica de su estado en forma periédica, con
vigilancia de por vida

7.875 9 98,61 Consenso

49a. Para el seguimiento y la deteccion de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de
Cushing, usted recomendaria realizar los siguientes
paraclinicos: [perfil lipidico]

7.25 9 100,00 Consenso

49b. Para el seguimiento y la deteccién de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de

Cushing, usted recomendarfa realizar los siguientes TS J 100,00 Consenso

paraclinicos: [hemoglobina glicada]

49c. Para el sequimiento y la detecciéon de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de

Cushing, usted recomendarfa realizar los siguientes 7.25 9 100,00 Consenso

paraclinicos: [glicemia]

49d. Para el seguimiento y la deteccion de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de
Cushing, usted recomendaria realizar los siguientes 7.875 9 87,50 Consenso

paraclinicos: [prueba de supresion con dosis bajas de
dexametasona]

Fuente: elaboracion propia.
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