
1

Rev Méd Urug 2022; 38(3): e38314

CASO CLÍNICO
Rev Méd Urug 2022; 38(3): e38314  
doi: 10.29193/RMU.38.3.13

1. Clínica de Endocrinología y Metabolismo. Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. UDELAR.
2. Prof. Adj. Clínica Quirúrgica F. Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. UDELAR.
3. Prof. Agdo. Clínica Quirúrgica F. Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. UDELAR.
4. Prof. Agdo. Neurocirugía. Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. UDELAR.
5. Cátedra Oncología Radioterápica. Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. UDELAR.
6. Prof. Agda. Clínica de Endocrinología y Metabolismo. Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. UDELAR.
Clínica de Endocrinología y Metabolismo. Facultad de Medicina, UDELAR. Montevideo, Uruguay.
Correspondencia: María M. Piñeyro. Correo electrónico: mercepin@gmail.com
Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
Se obtuvo el consentimiento de la familia para la publicación del caso.
Fuente de financiación: ninguna.
Recibido: 6/3/2022
Aprobado: 14/9/2022

Enfermedad de Cushing recurrente con 
hipercortisolismo catastrófico: reporte de caso y 
revisión de literatura
Catastrophic hypercortisolism and recurrence in Cushing´s disease: a case report 
and literature review
Doença de Cushing recorrente com hipercortisolismo catastrófico: relato de caso e 
revisão da literatura 

Magdalena Otazú1, Nicolás Tarigo2, Andrés Salom3, Ramiro Lima4,  
Leandro Ricagni5, Mercedes Piñeyro6

Resumen

Presentamos un caso de una paciente femenina de 27 años, con síndrome de Cushing ACTH dependiente con hipercorti-

solismo severo, causado por un macroadenoma hipofisario recurrente y resistente pese a dos cirugías transesfenoidales, 

radioterapia y terapia médica. Dada la falla en las diferentes terapias se realiza una adrenalectomía bilateral como trata-

miento definitivo. La paciente fallece en el posoperatorio por causa no clara. Si bien la adrenalectomía bilateral ha sido 

reportada como un tratamiento efectivo en pacientes con enfermedad de Cushing, se ha relacionado con una mortalidad 

significativa vinculada con la severidad del hipercortisolismo y las comorbilidades presentes. En este caso la adrenalec-

tomía izquierda se tuvo que convertir a cielo abierto, asociada con mayor morbimortalidad.
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Introducción
El síndrome de Cushing (SC), es una enfermedad rara 
caracterizada por una exposición excesiva y prolongada 
a glucocorticoides endógenos. Tiene una incidencia mun-
dial de 0,7 a 2,4 casos por millón por año, es más frecuen-
te en mujeres y puede ocurrir a cualquier edad, aunque 
habitualmente sucede entre la cuarta y sexta década de la 
vida(1). El SC endógeno dependiente de hormona adreno-
corticotrópica (ACTH) es responsable de aproximada-
mente el 80% de los casos, y la causa más frecuente es un 
adenoma hipofisario productor de ACTH o enfermedad de 
Cushing (EC). Las comorbilidades asociadas contribuyen 
a una disminución de la calidad de vida y a una elevada 
morbimortalidad en comparación con la población gene-
ral debida a complicaciones cardiovasculares, infecciones 
y alteraciones siquiátricas(1,2). La primera línea de trata-
miento es la cirugía transesfenoidal con una tasa de remi-
sión de 70%-90% cuando es realizada por neurocirujanos 
experimentados(3). Las opciones de tratamiento para EC 
en las que el tratamiento inicial falla incluyen una segun-
da cirugía transesfenoidal(4), radioterapia(5,6) y tratamiento 
médico(7). La adrenalectomía bilateral (AB) es utilizada en 
pacientes en los que las otras modalidades de tratamiento 
han fracasado y en los que se necesita una normalización 
rápida de la secreción del cortisol(3). Presentamos un caso 
clínico de enfermedad de Cushing recurrente y persistente 
en una mujer de 27 años con un desenlace fatal.

Caso clínico
Paciente de sexo femenino, 27 años, derivada a nuestro 
servicio por EC recurrente y persistente. El cuadro clí-
nico inicial es caracterizado por obesidad central, estrías 
rojo vinosas y debilidad muscular. Se realiza diagnóstico 
bioquímico de hipercortisolismo ACTH dependiente con 
un tumor hipofisario de 14 mm. Se realiza cirugía tran-
sesfenoidal y se confirma adenoma hipofisario secretor 
de ACTH (inmunohistoquímica: ACTH positivo, Ki 67 
<2%). Mejoría clínica y bioquímica con normalización 
del cortisol libre urinario. En los 2 años siguientes, reci-
diva clínica, bioquímica y estructural. Se realiza segunda 
cirugía transesfenoidal. Al año siguiente, se documenta 
persistencia clínica, bioquímica (cortisol libre urinario 
[CLU] 252 µg/24 h, valor normal (VN) <50) y estructural 
de la enfermedad (adenoma hipofisario de 21 x 20 x 24 
mm, con invasión del seno cavernoso). Se realiza radiote-
rapia, 25 Grays en 5 fracciones en un total de 1,2 semanas. 
Luego de 6 meses se evidencia peoría clínica, se inicia 
ketoconazol 800 mg por día y cabergolina 0,5 mg por se-
mana que se aumentan a 1.200 mg/ día y a 2 mg/semana, 
respectivamente. Hipertensión arterial en tratamiento con 
espironolactona; hipotiroidismo secundario en tratamien-
to con levotiroxina y amenorrea secundaria de 4 años de 
evolución. Tabaquista de 10 cigarrillos/día. De la evolu-
ción se destaca CLU en ascenso (figura 1) y la RMN sin 

cambios (figura 2). Además se evidencia aumento de enzi-
mas hepáticas en más de 5 veces el VN, por lo cual se des-
ciende dosis de ketoconazol hasta su suspensión. Peoría de 
los síntomas, con debilidad muscular proximal severa. Se 
realiza diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 y se inicia 
metformina. Valorada en ateneo se plantea AB dada la se-
veridad del hipercortisolismo (CLU aproximado de 1.500 
µg/24 h, cortisol sérico a la hora 8 AM mayor a 60 ug/dl 
más miopatía progresiva debilitante) y falla de los otros 
tratamientos. Se ingresa a la paciente a cuidados intensi-
vos y se realiza una infusión de etomidato 0,05 mg/kg/h 
intravenoso durante las 48 h previas. Se logra buen control 
de la presión arterial y de la glicemia. Finalmente, con la 
paciente en oportunidad se realiza plan preoperatorio con 
la administración de hidrocortisona. Se procede a la AB. 
La suprarrenal derecha se extirpa por vía laparoscópica y 
la izquierda por laparotomía dadas las dificultades técni-
cas durante la cirugía, duración aproximada de 3 h. En las 
próximas 36 h posquirúrgicas instala disfunción orgánica 
múltiple, se procede a intubación orotraqueal y tratamien-
to con adrenalina y noradrenalina. A las 72 h presenta paro 
cardiorrespiratorio, se realiza reanimación avanzada de la 
que no sale y fallece. Se efectúa una necropsia, se descarta 
causa infecciosa e hipovolémica y se destaca pancreatitis 
aguda producto de complicaciones intraoperatorias.

Discusión
Los pacientes con SC tienen un mayor riesgo de muerte 
por enfermedad cardiovascular, incluido infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular y tromboembolismo. La 
mortalidad es hasta 5 veces más alta que en la población 
general(4). El hipercortisolismo severo se considera una 
emergencia médica y se define bioquímicamente como 
niveles elevados de cortisol sérico aleatorio > 41 µg/dL en 
cualquier momento, o un CLU de 24 h más de cuatro ve-
ces que el límite superior normal, más la aparición recien-
te de uno o más de los siguientes: sepsis, hipopotasemia 
intratable, infecciones oportunistas, hemorragia gastroin-
testinal, hipertensión no controlada, edema, insuficiencia 
cardíaca, psicosis inducida por glucocorticoides, miopatía 
progresiva debilitante, tromboembolismo e hiperglicemia 
no controlada y cetosis(5). Pueden existir manifestaciones 
metabólicas, infecciosas y neuropsiquiátricas severas que 
pueden amenazar la vida. La prioridad en estos casos es el 
manejo inmediato de cualquier complicación metabólica, 
seguido de un control urgente de los niveles de cortisol 
sérico(6). En la actualidad, los medicamentos aprobados 
tienen una eficacia limitada porque las dosis requeridas en 
monoterapia provocan efectos secundarios que limitan su 
uso a largo plazo(5). La AB es una opción de tratamiento 
esencial para los pacientes con EC cuando los tratamientos 
anteriores, como la cirugía transesfenoidal, el tratamiento 
médico y la radioterapia, han fallado. También se efectúa 
en pacientes con SC muy grave o también denominado 
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“maligno” o “catastrófico”(3). Induce una rápida resolu-
ción del hipercortisolismo no controlado. La AB es un 
medio eficaz para reducir la morbilidad asociada en estos 
pacientes. En una revisión y presentación de 58 casos fue 
altamente efectiva en controlar las comorbilidades asocia-
das con el hipercortisolismo(6). El control preoperatorio de 
las comorbilidades es de gran importancia. Asimismo, el 
efecto antiesteroidogénico del etomidato y la AB posterior 
requieren de un tratamiento del hipoadrenalismo para mi-
tigar la morbimortalidad por esta causa(8).

El abordaje laparoscópico se considera el estándar 
de oro. Produce menor dolor posoperatorio, menor du-
ración de la estadía y recuperación más rápida. Es un 
procedimiento seguro, con tasas de morbilidad de 17% 
a 19% y tasas de mortalidad de 0% a 3%. Sin embar-
go, realizar una AB en estos pacientes altamente frágiles 
puede ser un desafío(9). Las complicaciones intraoperato-
rias incluyen hemorragia y alteraciones hemodinámicas, 
lo que puede llevar a la necesidad de conversión a ciru-
gía abierta, y de la manipulación excesiva de la glándu-
la(3,10). La AB abierta se ha asociado con mayores tasas 
de hemorragia intra y posoperatoria, mayor morbilidad 
(40% vs. 13%) y mortalidad (5,6% vs. 2,4%) comparado 
con el abordaje laparoscópico(3). Aunque la AB se consi-
dera un procedimiento de alto riesgo, estos riesgos pue-
den mitigarse y realizarse de manera segura mientras se 
mantiene un apoyo perioperatorio multidisciplinario cer-
cano(9). Las complicaciones posoperatorias consisten en 
la crisis suprarrenal y el síndrome de Nelson. La primera 
se previene mediante la sustitución de glucocorticoides y 

mineralocorticoides. El síndrome de Nelson consiste en 
que la pérdida de la inhibición por retroalimentación en 
la glándula pituitaria puede provocar un brote del tumor 
con un macroadenoma invasivo. La incidencia estima-
da es de 0% a 47%(11). Los estudios revisados por Ritzel 
y colaboradores en una revisión sistemática mostraron 
una remisión parcial o total de los signos y síntomas post 
AB(6). Los estigmas fenotípicos disminuyeron en el 85% 

Figura 1. Evolución bioquímica del cortisol libre urinario. A) Después de la primera cirugía. B) Después de la segun-
da cirugía. C) Radiocirugía. D) Después de terapia con ketoconazol.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear de cráneo 
con enfoque selar con contraste. La flecha roja señala 
adenoma hipofisario.
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de los pacientes, la hipertensión arterial disminuyó en el 
82% y la diabetes mellitus disminuyó en el 70%. Los 
síntomas y comorbilidades como la obesidad, depresión 
y debilidad muscular mostraron la tasa de remisión ge-
neral más baja de 32% a 43%(12). Se describe en la lite-
ratura que la AB se realiza después de una duración de 
la enfermedad de 1,8 a 6,8 años(3). Sin embargo, estudios 
recientes sugieren que debe considerarse antes en el pa-
radigma de tratamiento en lugar de otras terapias adyu-
vantes. Por ejemplo, puede mejorar la mortalidad a largo 
plazo en comparación con el uso de terapia médica sola. 
En un estudio retrospectivo reciente de Morris y cola-
boradores de 65 pacientes (16 pituitarios, 49 ectópicos), 
el 32% fueron tratados con terapia médica seguida de 
AB, y el 68% con terapia médica sola. En este estudio, el 
55% de los pacientes en el grupo de tratamiento médico 
único murieron y el exceso de corticoides contribuyó al 
71% de las complicaciones. De los pacientes a quienes 
se les realizó AB, el 29% murió. Estos autores conclu-
yeron que los sujetos tratados solo con terapia médica 
adyuvante tenían más probabilidades de morir por las 
secuelas relacionadas con la hipercortisolemia en com-
paración con los que se sometieron a AB(9-11).

Respecto a nuestro caso, la AB fue el epílogo de trata-
mientos que fracasaron en el control definitivo del hiper-
cortisolismo severo. Si bien la evidencia muestra una ma-
yor mortalidad con la técnica abierta vs. la laparoscópica, 
en esta paciente este desenlace era posible y así se lo co-
municó a ella y a sus familiares. El hipercortisolismo se-
vero o catastrófico se asocia con diversas comorbilidades 
que pueden empeorar el riesgo quirúrgico. Sin embargo, 
en este caso el hipercortisolismo severo se compensó en el 
preoperatorio con la administración de etomidato, con lo 
cual se compensaron diversas comorbilidades asociadas a 
esta enfermedad (hipertensión arterial, diabetes mellitus).

Conclusiones
En el SC severo o catastrófico la AB puede ser la única 
opción terapéutica ya que conduce a una resolución rápi-
da del hipercortisolismo. Sin embargo, puede tener impor-
tante morbimortalidad, mayor con el abordaje abierto que 
el laparoscópico. Es importante el control del hipercorti-
solismo severo y las comorbilidades previo a la cirugía.

Abstract
The study presents the case of a 27-year-old female patient 
with adrenocorticotropic hormone (ACTH) dependent 
Cushing’s disease and severe hypercortisolism caused by 
recurrent pituitary macroadenoma that was resistant to 
treatment despite two transsphenoidal surgeries, radiothe-
rapy and medical treatment. Upon failure of the different 
therapies a bilateral adrenalectomy was performed as the 
final treatment. The patient died in after surgery although 
the case of death was not clear.

Despite bilateral adrenalectomy having been reports 
as an effective treatment in patients with Cushing’s disea-
se, it has been related to significant mortality rates in con-
nection with the severity of hypercortisolism and existing 
comorbilities.

In this case the left adrenalectomy ended up being an 
open surgery, which is associated to a higher mortality 
rate.

Resumo
Apresentamos o caso de uma paciente de 27 anos com 
síndrome de Cushing ACTH-dependente com hipercor-
tisolismo grave causado por macroadenoma hipofisário, 
recorrente e resistente, apesar de haver sido submetida 
a duas cirurgias transesfenoidal, radioterapia e tera-
pia medicamentosa. Diante do fracasso das diferentes 
terapias, foi realizada adrenalectomia bilateral como 
tratamento definitivo. A paciente faleceu no pós-ope-
ratório por causa não esclarecida. Embora a adrena-
lectomia bilateral tenha sido relatada como tratamento 
eficaz em pacientes com doença de Cushing, ela tem 
sido associada a mortalidade significativa relacionada à 
gravidade do hipercortisolismo e às comorbidades pre-
sentes. Neste caso, a adrenalectomia esquerda teve que 
ser convertida para cirurgia aberta, associada a maior 
morbimortalidade.
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