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Resumen

Introduccién: la enfermedad de Cushing es una enfermedad rara caracterizada por la
produccién hipofisiaria de la hormona adrenocorticétropa (ACTH), lo que conlleva una
exposicion crénica y sostenida a corticoides endbgenos.

Objetivo: el objetivo de este trabajo fue caracterizar una serie de casos de enfermedad de
Cushing en el Hospital San José de Bogota.

Metodologia: estudio descriptivo de pacientes con tumores neuroendocrinos hipofisiarios
y enfermedad de Cushing asociada, atendidos en el servicio de endocrinologia del Hospital
San José (Bogota, Colombia) entre 2010y 2023.

Resultados: se recolecté un total de 12 casos de tumores hipofisiarios productores de
ACTH, de los cuales 11 correspondian a mujeres, con una edad promedio de 39,5 afios al
momento del diagnostico, con un 54,5 % (n = 6) de los casos siendo microadenomas y con la
presencia de obesidad centripeta (58,3 %), estrias violaceas (58,3 %) y acné esteroideo (58,3
%) como los principales sintomas documentados. Todos los pacientes fueron sometidos
a cirugia y 7 (58 %) requirieron terapia adicional para el control bioquimico, incluida
reintervencién (n = 3; 42 %), radioterapia (n = 4; 57 %), analogos de somatostatina (n = 5;
71 %) y ketoconazol (n = 2, 28 %).

Conclusiones: la presentacion clinica y paraclinica de esta entidad es similar entre las
diferentes poblaciones estudiadas y |a de este estudio; sin embargo, la tasa de remision total
de la enfermedad es relativamente inferior en comparacién con la descrita para la poblacién
internacional general.

Palabras clave: hipéfisis, enfermedad de Cushing, hipercortisolismo, adenoma de
hip6fisis, informe de casos, hormona adrenocorticotropica, hipersecreciéon de la hormona
adrenocorticotroépica pituitaria, tumores neuroendocrinos.
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Destacados

= El estudio caracteriza una serie
de 12 pacientes diagnosticados
con enfermedad de Cushing en
el Hospital de San José (Bogota)
entre 2010y 2023, en su
mayoria mujeres (91.6 %) con
una edad media de diagnéstico
de 39.5 afios.

= Los sintomas mas comunes
fueron obesidad centripeta,
estrias violaceas y acné
esteroideo (58.3 %). El
diagnéstico se realiz6 con niveles
elevados de ACTH y cortisol
urinario, complementados por
resonancia magnética que reveld
microadenomas en el 54.5 % de
los casos.

= Todos los pacientes fueron
intervenidos quirirgicamente,
pero solo el 42 % alcanzd
remisién bioquimica tras la
primera cirugia.

= El 58 % requiri6 terapias
adicionales como reintervencion,
radioterapia, analogos de
somatostatina o ketoconazol.
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Experience with Cushing's disease at San José
Hospital: A case series from 2010 to 2023

Abstract

Introduction: Cushing's disease is a rare disorder characterized by pituitary overproduction
of adrenocorticotropic hormone (ACTH), which leads to chronic and sustained exposure to
endogenous corticosteroids.

Objective: The objective of this study was to characterize a series of Cushing's disease cases
at San José Hospital in Bogota.

Methodology: A descriptive study of patients with pituitary neuroendocrine tumors and
associated Cushing's disease treated in the Endocrinology Department of San José Hospital
(Bogota, Colombia) between 2010 and 2023.

Results: A total of 12 cases of ACTH-producing pituitary tumors were identified. Eleven of
these were women, with a mean age of 39.5 years at diagnosis. A total of 54.5% (n=6) of the
cases were microadenomas, and the main documented symptoms were centripetal obesity
(58.3%), violaceous striae (58.3%), and steroid acne (58.3%). All patients underwent surgery,
and 7 (58%) required additional therapy for biochemical control, including reoperation (n =
3; 42%), radiotherapy (n = 4; 57%), somatostatin analogues (n = 5; 71%), and ketoconazole
(n =2; 28%).

Conclusions: The clinical and paraclinical presentation of this entity is similar among
the different populations studied and the one in our study; however, the overall disease
remission rate is relatively lower compared with that reported for the general international
population.

Keywords: pituitary gland, Cushing’s disease, hypercortisolism, pituitary adenoma, case
series, adrenocorticotropic hormone, pituitary adrenocorticotropic hormone hypersecretion,

Highlights

The study describes a case series
of 12 patients diagnosed with
Cushing's disease at San José
Hospital (Bogotd) from 2010 to
2023, mostly women (91.6%)
with a mean diagnostic age of
39.5 years.

The most common symptoms
were centripetal obesity,
violaceous striae, and steroid
acne (58.3%). Diagnosis was
based on elevated ACTH

and urinary cortisol levels,
complemented by MRI findings
of microadenomas in 54.5% of
cases.

All patients underwent
surgery, but only 42% achieved
biochemical remission after the
first intervention.

About 58% required additional
treatments such as reoperation,
radiotherapy, somatostatin
analogues, or ketoconazole.

neuroendocrine tumors.

Introduccién

E | sindrome de Cushing, también denominado
hipercortisolismo, es un trastorno clinico que se
desarrolla debido a una exposicién prolongada
a niveles elevados de glucocorticoides. Existen
diversas causas que pueden originarlo, siendo
la mas habitual la administracién exégena de
estos farmacos (1, 2). El término enfermedad de
Cushing se utiliza especificamente para referirse
a la produccién auténoma de ACTH por parte de
la hipo&fisis, mientras que sindrome de Cushing
comprende todas las etiologias, incluida Ia
enfermedad de Cushing. La forma mas frecuente,
responsable del 60 % al 70 % de los casos, se
debe a un adenoma hipofisario (3). Entre otras
causas se incluyen los tumores o disfunciones de
las glandulas suprarrenales y la secrecion ectdpica
de ACTH (2).
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El sindrome de Cushing tiene una incidencia
estimada de 0,2 a 5,0 por millén de personas por
afio y una prevalencia de 39 a 79 por millén en
diversas poblaciones. La edad media al momento
del diagnostico es de 41,4 afios, con una relacion
mujer—-hombre de 3:1. Los estudios sugieren una
mayor prevalencia de complicaciones, aunque
variable entre poblaciones, tales como diabetes
tipo 2 no controlada, hipertension y osteoporosis
de aparicion temprana (4,5).

En nuestra institucion se han realizado varios
estudios en pacientes con tumores neuroendocrinos
hipofisiarios (Pit~-NET) productores de prolactinay
acromegalia (6—10). Sin embargo, no se ha realizado
un analisis especifico con respecto a la enfermedad
de Cushing, a pesar de que nuestra institucion
cuenta con una amplia muestra de pacientes con
Pit-NET con controles a lo largo del tiempo. Por
ende, es fundamental hacer sequimiento y actualizar
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el conocimiento sobre el comportamiento de los
pacientes con enfermedad de Cushing e incluir los
casos de reciente diagndstico.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es
describir a los pacientes con sindrome de Cushing
atendidos en el Hospital de San José durante los
Gltimos 13 afios, con el fin de describir y clasificar
su comportamiento, presentacion clinica y respuesta
al tratamiento.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo que evalud
las historias clinicas de pacientes con diagnosticos
relacionados con tumores hipofisarios atendidos
en el Hospital de San José (HSJ) durante el
periodo 2010-2023 y que fueron intervenidos
quirdrgicamente. Posteriormente, se filtraron
estos pacientes para identificar aquellos que
presentaran hallazgos clinicos y bioquimicos de
hipercortisolismo. Se excluyeron los pacientes fuera
de la ventana de observacion de diagnéstico (2010~
2023), aquellos sin historia clinica electrénica y
los que fueron intervenidos pero no contaban con
reporte de patologia o de paraclinicos al momento
del diagnostico. Se tomd como fecha de inicio
de seguimiento la correspondiente a la primera
intervencion quirGrgica de reseccion tumoral y
se realizé un seguimiento minimo de 12 meses
posteriores a la reseccion, siempre que los registros
se encontraran dentro de la ventana de observacion.

Para la seleccion de los pacientes, se tomaron
todos los identificados en la base de datos del
hospital seleccionados a través de los codigos
CIE-10 relacionados con patologia hipofisaria;
posteriormente, se revisaron cada una de las
historias clinicas en el sistema de historia clinica
del hospital disponible desde el afio 2010, y luego
se seleccionaron aquellos que tenian diagnéstico
de tumor hipofisiario y enfermedad de Cushing.
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Seguidamente, se realiz6 la revisidon de cada
historia clinica y se ingresaron los datos a un
formulario de Google; debido a la heterogeneidad
de los datos de seguimiento, se tomd como
referencia para los paraclinicos iniciales y las
ayudas diagnodsticas (imagenes, campimetria,
ecocardiograma, etc.) los estudios mas cercanos
al procedimiento quirdrgico, y como los de control,
aquellos que cumplieran una ventana de seguimiento
de minimo 12 meses posteriores a la cirugia. En los
casos en los que no se reportaba la manifestacion
clinica inicial, se evaluaron los datos reportados en
el examen fisico y la revision por sistemas.

Con respecto al uso de medicamentos, se
consider6 cualquier momento de uso, la dosis
maxima suministrada y el tiempo de uso; se
tomo como limite superior de uso la ventana de
observacion de 12 meses. La radioterapia se incluy6
como variable de manejo, pero no se evalud su
impacto en la respuesta general, debido a la ventana
de observacion definida de la cohorte.

Las variables numéricas se resumieron como
medias con sus desviaciones estandar (* DE),
mientras que las variables categoricas se presentan
con frecuencias absolutas y relativas.

Resultados

Se encontré6 un total de 12 pacientes
con diagnoéstico de enfermedad de Cushing,
observandose una mayor frecuencia en el sexo
femenino (n = 11), con una edad media de
diagnostico de 39,5 afios para ambos sexos.

Los sintomas y signos mas frecuentes que se
documentaron durante la consulta fueron cambios
en la apariencia fisica dados principalmente por
obesidad centripeta (n = 7; 58,3 %), estrias violaceas
(n =7:58,3 %) y acné esteroideo (n = 7; 58,3 %),
seguidos de facies de luna llena (n = 4; 33 %), giba
de bufalo (n = 3; 25 %) y trastornos visuales (n =
3; 25 %) (tabla 1).

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



SC Tabares Rodriguez, W Rojas Garcia

Experiencia en enfermedad de Cushing

Tabla 1. Hallazgos clinicos, paraclinicos, imagenoldgicos y Ki-67 de los pacientes

Signos y sintomas n (%)
Estrias violaceas 7 (58,3)
Obesidad 7 (58,3)
Acné esteroideo 7 (58,3)
Facies de luna llena 4 (33,3)
Giba de bufalo 3 (25)
Trastornos visuales 3 (25)
Fosas supraclaviculares llenas 2 (16,7)
Crecimiento acral 2 (16,7)
Hiperhidrosis 2 (16,7)
Amenorrea 2 (16,7)
Artralgias 2 (16,7)
Disminucion de libido 1(8,3)

Comorbilidades
Prediabetes 4 (33,3)
Hipertension arterial 2 (16,7)
Diabetes mellitus tipo 2 2 (16,7)
Dislipidemia 2 (16,7)
Enfermedad psiquiatrica 1(8,3)
Paraclinicos al momento del diagnéstico

ACTH (pg/mL— VR 10-60 pg/mL)* 79,1 (17.2)
Cortisol en orina de 24 horas (ug/24h)* 328,64 (157.,3)
Paraclinicos al afio de seguimiento
ACTH (pg/mL— VR 10,90)* 24,6 (12,7)
Cortisol PM (pug/dL— VR 3-10 pg/dL)* 8,82 (3,1)
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Cortisol AM (ug/dL — VR 6,2-19,4)** 14,9 (10,12)
Tamafio tumoral al momento del diagnéstico
Microadenoma 6 (54,55)
Macroadenoma 5 (45,45)
Tamafio tumoral al afio de seguimiento
Microadenoma 7 (70)
Macroadenoma 3 (30)
Ki-67

<3% 7 (87,5)
>3 % 1(12,5)

Nota. *Las variables fueron reportadas con media y desviacién estandar;
**| as variables fueron reportadas con media y rango intercuartilico.

Fuente: elaboracion propia.

El diagnostico bioquimico se realizdé con la
medicion de niveles claramente elevados de ACTH
y de cortisol libre en orina de 24 horas, junto con
la medicion de cortisol salival alas 11 p.m., aunque
estos datos no se registran, dado que esta prueba no
fue realizada o consignada en la historia clinica de
todos los pacientes. También se cuenta con reporte
de los paraclinicos de seguimiento realizados al
afio, evidencidndose una clara disminucién en las
concentraciones plasmaticas de ACTH y cortisol
salival (tabla 1).

Con respecto al diagnoéstico imagenolodgico,
se realizd resonancia magnética nuclear en el
100 % de los pacientes, encontrandose adenomas
hipofisiarios, con una incidencia de microadenomas
hipofisiarios del 54,5 % (n = 6) y de macroadenomas
en el 45,5 % restante de los casos.

Se realiz6 cirugia en el 100 % de los pacientes,
todos con abordaje quirlrgico transesfenoidal, de
los cuales se documentd en 10 de los 12 pacientes
lesion residual al afio de seguimiento, la cual fue
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categorizada como resto menor a 1 cm en un
70% (n=7)ymayoralcmenun 30 %de los casos.
De los pacientes intervenidos, el 58 % requirieron
terapia adicional para el control bioquimico, incluida
reintervencion (n = 3, 42 %), radioterapia (n = 4,
57 %), andlogos de somatostatina (n =5, 71 %) y
ketoconazol (n = 2, 28 %).

La comorbilidad de mayor frecuencia fue
la metabdlica, dada por la intolerancia a los
carbohidratos en un 33 % de los pacientes, sequida
de la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipidemia
en un 17 % de los casos cada una. Dentro de
las manifestaciones cardiovasculares, la mas
frecuente fue la hipertension arterial. Se documenté
Gnicamente 1 caso de enfermedad psiquiatrica
asociada al momento del diagndstico.

Discusién

La enfermedad de Cushing es la causa mas
frecuente de hipercortisolismo endégeno ACTH-
dependiente, aunque su incidencia y prevalencia en
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la poblacién general son bajas. La edad media de
diagnostico es de aproximadamente 40 afios, con
una mayor incidencia en mujeres que en hombres
(11, 12), lo cual es concordante con los hallazgos
de nuestro estudio y con el estudio de Abreu-
Lomba et al. (13).

La presentacion clinica es variable y depende
del sexo y de la edad del paciente, asi como de
la gravedad y duraciéon de la enfermedad; su
caracteristica mas comin es la obesidad central
(14), hallazgo que se presentd en nuestra serie de
casos. Adicionalmente, se evidenci6 |a presencia
de estrias violaceas y acné esteroideo, tal y como
se reportd en la serie de Jiménez et al. (15) yenla
de Puentes et al. (16).

Con respecto al diagnéstico bioquimico, se debe
evaluar el estado de secrecion de cortisol, lo cual se
puede realizar por medio de |a valoracién de un ritmo
circadiano anormal con cortisol salival nocturno
(LNSC), la alteracion de la retroalimentacion de
glucocorticoides con prueba de supresion con
dexametasona (DST) con 1 mg durante la noche o
la prueba de dexametasona de baja dosis durante 2
dias (LDDT), y el aumento del cortisol biodisponible
con la medicion de cortisol libre en orina de 24
horas.

En la revision de historias clinicas se
encontraron valores reportados de cortisol libre
urinario superiores a tres veces el limite superior de
normalidad (17), con una media en nuestro estudio
de 328 pg/dia. Este valor fue ligeramente inferior
al evidenciado en el estudio de Abreu-Lomba et al.
(13), aunque cumplia con los criterios diagnosticos.
Adicionalmente, se registraron valores de ACTH
de 79,1 pmol/L, los cuales fueron similares entre
ambos estudios. No se encontraron registros de
pruebas de supresién con dexametasona en la
revision de las historias clinicas.

En relacion con los hallazgos imagenolégicos, se
encontrd una mayor prevalencia de microadenomas
hipofisiarios secretores de ACTH en nuestra serie
de casos, hallazgo concordante con las series de
casos reportadas en nuestro medio y referenciadas
previamente (13, 16).

Con respecto a la histopatologia, la proteina
Ki-67 es un marcador de proliferacion celular,
pero no ha demostrado una correlacién con el
grado de secrecion hormonal de estas lesiones
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(18). Encontramos que la presencia de Ki-67 fue
reportada en 8 de los 12 casos (67 %), siendo < 3 %
en 7 pacientes (87.5 %) y > 3 % en tan solo un caso
(12.5 %), lo cual es consistente con la literatura
internacional disponible, donde aproximadamente
el 52 % de los pacientes presentan un Ki-67 >
1% (18).

La enfermedad de Cushing esta relacionada con
multiples comorbilidades, incluyendo trastornos
cardiovasculares, metabolicos, musculoesqueléticos,
renales, psiquiatricos y cognitivos (19). En nuestro
estudio, la proporcién de enfermedades asociadas
fue inferior a la descrita en otras series. La diabetes
mellitus suele observarse cuando la enfermedad es
diagnosticada, y en muchos casos su diagnéstico
precede al reconocimiento de la enfermedad de
Cushing en el paciente (19). Se ha descrito que
hasta el 70 % de los casos presenta alteraciones del
metabolismo de la glucosa (19), con una prevalencia
de diabetes mellitus de entre el 20 % y el 47 % (19),
frente al 33 % encontrado en nuestro estudio.

La hipertension es una de las principales
caracteristicas del sindrome de Cushing endégeno,
con una prevalencia que oscila entre el 55 % vy
el 85 % (19, 20), en contraste con nuestros
hallazgos, donde afectdé solo al 17 % de los
pacientes. La prevalencia generalmente reconocida
de complicaciones cardiovasculares se sitla
entre el 23 %y el 62 % (19), sin documentarse
ninguna de estas complicaciones en nuestra
serie. Lamentablemente, no se dispone de datos
en nuestra serie de casos sobre osteoporosis,
miopatias, hirsutismo o irreqularidades menstruales
que permitan realizar una comparaciéon con la
literatura actual.

Las tasas de respuesta al tratamiento de
primera linea en nuestro estudio mostraron una
tasa de remisién tras la cirugia inicial del 42 %,
inferior a la descrita en otras series, donde oscila
entre el 69 %y el 83 % (21) e incluso llega al 90 %
(21). La tasa de recurrencia tras |la primera cirugia
también difiere, presentando nuestro estudio una
tasa del 58 %, frente a otras publicaciones donde
oscila entre el 10 % y el 25 % (21-23). Entre los
pacientes que recibieron el tratamiento inicial,
el 58 % requiri6 intervenciones adicionales para
lograr respuesta bioquimica, entre las cuales se
incluyé una segunda intervencién quirdrgica en
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el 42 % de los casos, la cual se realizé6 mediante
abordaje transesfenoidal, en contraste con lo
documentado en la literatura internacional, en la
que la adrenalectomia bilateral y la radioterapia se
consideran opciones de tratamiento de segunda
linea (24). No se evaluaron tasas de recurrencia
posteriores a la segunda intervencién debido al
periodo de sequimiento del estudio.

En cuanto al tratamiento médico, la literatura
médica respalda el uso de inhibidores de la
esteroidogénesis  (ketoconazol o metirapona)
como terapia farmacoldgica inicial (17, 25).
El ketoconazol fue utilizado en un caso de nuestra
serie; sin embargo, entre quienes continuaban
recibiendo medicamentos y presentaron recurrencia
o persistencia, el farmaco mas prescrito fue el
pasire6tido, que constituye un analogo de los
receptores de somatostatina, con uso en 5 de los
casos con enfermedad persistente. Vale la pena
resaltar que la mayoria de los pacientes realizaban
seguimiento extrainstitucional o presentaban
pérdida de seguimiento, por lo que se desconocen
las terapias instauradas previamente.

Limitaciones

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo, el
objetivo fue describir a la poblacién con diagnostico
de enfermedad de Cushing, por lo que se tomb
como muestra a aquellos pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion de esta enfermedad;
en consecuencia, no es posible, ni fue el objetivo
del estudio, determinar correlaciones o asociaciones
entre los hallazgos descritos, ni establecer cuales
fueron las condiciones o motivaciones que llevaron
a la toma de decisiones en la poblacion.

Adicionalmente, la disponibilidad de datos
aportados por las historias clinicas revisadas
no fue 6ptima, ya que no se contaba con una
estandarizacién en el registro de datos para su
posterior andlisis. Por otra parte, en algunos
pacientes los seguimientos fueron esporadicos
debido a limitaciones administrativas, lo que
dificultd tanto el sequimiento clinico del paciente
como la recoleccion de datos.

Volumen 13, nimero 1 de 2026
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Conclusién

La presentacion clinica y paraclinica de la
enfermedad de Cushing es similar entre las
diferentes poblaciones estudiadas y la observada
en este estudio; sin embargo, la tasa de remision
total de la enfermedad es relativamente inferior a
la descrita en la literatura internacional general. Al
tratarse de una enfermedad de baja prevalencia,
este tipo de estudios permite reconocer el
comportamiento particular de esta patologia a
nivel local. Se requieren estudios adicionales que
permitan establecer un registro nacional de esta
enfermedad.
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