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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Cushing se asocia a multiples complicacio-
nes; dentro de estas, es frecuente la enfermedad tromboembdlica, la cual
genera una morbimortalidad significativa.

Objetivos: realizar una revisién de tema a partir de un caso clinico.

Metodologia: se presentd un caso clinico a partir del cual se llevod a cabo
una revisién de los aspectos epidemioldgicos y fisiopatoldgicos; finalmen-
te, se propuso un manejo de la enfermedad tromboembadlica venosa a par-
tir de la evidencia disponible en la literatura médica.

Conclusiones: el sindrome de Cushing se asocia a un riesgo alto de fe-
némenos tromboembdlicos; se requiere un manejo adecuado con trom-
boprofilaxis y anticoagulacién y medidas no farmacoldgicas para evitar las
complicaciones en los afectados.
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ABSTRACT

Introduction: Cushing’s syndrome is associated with multiple complica-
tions, among which thromboembolic disease is relatively frequent and con-
tributes substantially to morbidity and mortality.

Objectives: Conduct a review of the topic based on a clinical case.

Methodology: A clinical case was presented, from which a review of the
epidemiological and pathophysiological aspects was conducted; finally, a
proposal for the management of venous thromboembolic disease based
on available evidence in the medical literature was put forward.
Conclusions: Cushing’s syndrome is associated with a high risk of throm-
boembolic events. Adequate management with thromboprophylaxis and
anticoagulation as well as non-pharmacological measures are required to
avoid complications in those affected.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing (SC) se define como el conjunto de manifestaciones clinicas que resulta de
la exposicién a un exceso de glucocorticoides (1). La forma mdas comun es el SC iatrogénico, por ex-
posicion exdgena a glucocorticoides por cualquier via. La enfermedad de Cushing es la mas comun
de las causas enddgenas (cerca del 70 - 85 % de los casos) y corresponde al 10 - 15 % de los tumores
hipofisiarios. La incidencia real del SC posiblemente sea entre 5 a 25 por millén de habitantes por
afo, teniendo en cuenta que hasta el 10 % de los incidentalomas adrenales pueden producir corti-
sol (2). Es mds comun en mujeres alrededor de los 25 a 45 afios de edad (3,4).

EI SC se caracteriza por una obesidad centripeta que respeta las extremidades y afecta el cuello,
la cara, el tronco y el abdomen. Se observa habitualmente facies lunar y giba dorsocervical. La hi-
perpigmentacion y la hipocalemia de dificil control aparecen tipicamente cuando hay produccién
ectépica de ACTH (5). Presentan resistencia a la insulina, intolerancia a los carbohidratos y diabetes,
hipertensién y aumento del riesgo cardiovascular. Hay hirsutismo, fragilidad capilar y estrias hiper-
pigmentadas, debilidad muscular proximal, osteopenia, osteoporosis con fracturas, irregularidades
menstruales; ademas, entre las manifestaciones neuropsiquiatricas se encuentran la labilidad emo-
cional, la depresion, el insomnio y el compromiso del aprendizaje y la memoria (6).

Hay un exceso de eventos tromboembdlicos venosos (7,8). También se han reportado eventos
arteriales (7,8), con un riesgo 3,7 veces mayor para enfermedad coronaria y 2 veces mayor para
enfermedad cerebrovascular respecto a la poblacién general (9), los cuales pueden persistir ain
muchos afos tras la remision de la enfermedad (9,10). En esta revision, se presenta la epidemiologia
y las caracteristicas clinicas de la enfermedad tromboembdlica venosa asociada a este sindrome,
asi como una propuesta de prevencion y manejo a partir de un caso clinico, con previo consen-
timiento informado por parte de la paciente y respetando los principios éticos de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki (11).

CASO CLiNICO

Mujer de 44 afios con cuadro de 12 meses de evolucion caracterizado por aumento de peso, obe-
sidad centripeta, facies de luna llena, giba, aumento de la grasa supraclavicular, adinamia, fatiga,
debilidad muscular proximal, aumento del vello facial y abdominal, aparicién de equimosis de for-
ma espontanea y estrias violdceas abdominales menores de 1 cm en flancos y en mesogastrio, sin
organomegalias abdominales. La paciente manifesté un aumento en la caida del pelo, episodios
recurrentes de intertrigos en manos y de candidiasis vaginal, oligomenorreas y alteraciones en la
memoria. Al interrogatorio negd consumo exdégeno de glucocorticoides y no tenia otros antece-
dentes de importancia. Al examen fisico estaba hipertensa, con un peso de 110 kg y una saturacion
de oxigeno del 96 %. Ademas de los signos ya descritos, tenia un ligero exoftalmos y acantosis nigri-
cans en cuello. No se identificd bocio. Los ruidos cardiacos y pulmonares estaban normales. En las
extremidades tenfa un edema grado | de miembros inferiores. No tenfa alteraciones neuroldgicas
evidentes y el signo de Gower fue negativo.

Por sospecha de SC se hospitalizéd a finales de octubre 2020 y se le realizaron estudios de labo-
ratorio y de imagenes, confirmando el diagnéstico de una enfermedad de Cushing (Tabla 1). No se
encontré ninguna alteracion en los otros ejes hipofisiarios, hiperglucemia, trastornos electroliticos
ni afectacion de la funcion renal o hepatica ni en tiempos de coagulacion.
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Tabla 1. Evolucion de las pruebas de laboratorio

Prueba 27/10 28/10 29/10 5/11 25/11 28/11
Cortisol 8 a. m. (ug/dL) 13,9 NR NR 19,1t 17,9 NR
Cortisol 4 p. m. (ug/dL) NR 14,8 NR NR NR NR
Cortisol 11 p. m. (ug/dL) NR 15,5 NR NR NR NR
Cortisol PDBDXM (ug/dL) NR NR 3,4% NR NR 2,1*
Cortisol PDADXM (ug/dL) NR NR NR 3,42t NR NR
CUL (ug/24 h; VR: 20 - 292) 367 406 NR NR NR NR
ACTH (pg/mL) NR 59 NR NR NR NR

ACTH: hormona adrenocorticotropa. CUL: cortisol urinario libre. NR: no realizado. PDADXM: posdosis altas de dexametasona.
PDBDXM: posdosis bajas de dexametasona. VR: valor de referencia.

*Un valor superior a 1,8 pg/dL es compatible con el diagndéstico de sindrome de Cushing. tUna caida del cortisol PDADXM
mayor del 50 % respecto al valor basal asociado a una ACTH mayor de 20 pg/mL y lesién hipofisiaria mayor de 6 mm se
correlaciona con el diagnéstico de una enfermedad de Cushing.

Fuente: elaboracién propia

Se inici¢ tratamiento con losartan a razén de 50 mg al dia. Se realizé una ecocardiografia que
mostrd una fraccion de eyeccién del 57 %, con remodelacion concéntrica del ventriculo izquierdo.
La resonancia magnética de silla turca reportéd un microadenoma de 8,2 mm en la adenchipofisis
izquierda, con desviacion del infundibulo hipofisiario a la derecha (Figura 1). Desde el ingreso, se
inicié tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Figura 1. Microadenoma hipofisiario de 8 mm en resonancia magnética de silla turca
Fuente: elaboracién propia
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Se le realizd una reseccion transesfenoidal del adenoma a la paciente. Esta presentd hipoten-
sion con requerimiento de liguidos endovenosos y vasopresores, con resolucion del cuadro tras 24
horas. Recibioé glucocorticoides (50 mg de hidrocortisona por via intravenosa cada 6 horas) después
del procedimiento, con posterior retiro a los siete dias de la cirugia. Se hizo una prueba de cortisol
a las 48 horas tras el retiro del glucocorticoide, con resultado normal (Tabla 1). Posteriormente, se
realizd una prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona en la que no hubo supresion
del cortisol. Por tal razén, se inici¢ tratamiento con cabergolina a razon de 3 mg semanales para el
manejo del hipercortisolismo.

Al octavo dfa posoperatorio, la paciente comenzé a presentar disnea progresiva hasta en re-
poso, palpitaciones y desaturacion, requeriendo oxigeno suplementario inicialmente por cénula'y
posteriormente mediante mascarilla Venturi. Los gases arteriales evidenciaron hipoxemia: pH 7,45;
PaCO2 31,6 mmHg; HCO3 21,6 mmol/L; exceso de base (BE) —1,4 mmol/L; PaO2 55 mmHg y satu-
racion de oxigeno del 86 %. Se realiza una angiotomografia de térax que documentd una opacifi-
cacién de la arteria pulmonar principal con el medio de contraste, con multiples defectos de llena-
miento comprometiendo a las arterias pulmonares en forma bilateral. El compromiso afecté tanto a
los Iébulos superiores como a los inferiores (Figura 2). Ante este hallazgo, se inici¢ anticoagulacion
con heparinas de bajo peso molecular y posteriormente warfarina, con la cual se da de alta sin ne-
cesidad de oxigeno suplementario. Durante toda la hospitalizacion y el posoperatorio, la paciente
recibi¢ profilaxis con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) a una dosis de 40 mg diarios.

Figura 2. Angiotomografia de torax: tromboembolismo pulmonar en paciente con enfermedad de Cushing
Fuente: elaboracién propia

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN EL SINDROME DE CUSHING

Los pacientes con SC tienen un incremento en eventos cardiovasculares (CV) y en eventos trom-
boembdlicos venosos (ETV) (7). Se estima que el riesgo de ETV es entre 10 y 18 veces mayor en
pacientes con SC en comparacion con la poblacién general, mientras que en aquellos pacientes
sometidos a cirugfa transesfenoidal o adrenalectomia, el riesgo de ETV ha sido de 0,26 a 0,34 veces
menor en comparacién con aquellos sometidos a cirugia por fractura de cadera (12,13), procedi-
miento que conlleva un riesgo de trombosis posquirdrgica particularmente elevado (13). En un
estudio multicéntrico con 473 pacientes con SC comparados con controles operados de tumores
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hipofisiarios no funcionantes (12), se reportaron 37 casos de ETV. De ellos, 12 pacientes presen-
taron trombosis venosa profunda (TVP), 15 desarrollaron tromboembolismo pulmonar (TEP) y 6
presentaron ambas condiciones. Los otros casos tuvieron trombosis de la pierna, trombosis yugular
o trombosis del seno cerebral. El estudio citado reportaba una incidencia anual de ETV para esta
poblacion de 14,6 (IC 95 %: 10,3 - 20,1) casos por cada 1000 personas. En perspectiva, la incidencia
estimada anual de ETV en la poblacion general varia entre 1y 2 casos por cada 1000 personas (12).
Interesantemente, en este estudio la ETV no se presentd luego de cirugia adrenal, pero si en 12
casos luego de la cirugfa transesfenoidal (p = 0,01), como ocurrié con nuestra paciente. Esto puede
sugerir un perfil clinico distinto entre ambos subtipos de Cushing con respecto al manejo quirur-
gico y un posible rol de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) en este mayor riesgo; por ende, en
pacientes con enfermedad de Cushing se debe ser mas cuidadoso en la profilaxis antitrombética.
Por otro lado, los pacientes que iban a cirugia transesfenoidal con pretratamiento médico tenfan
un riesgo inferior de TVE comparado con pacientes no tratados (2,5 % vs. 7,2 %). El riesgo de TVE en
Cushing fue de 3,4 % comparado con el 0 % para los controles (12).

En una revision de 13 estudios con 1356 pacientes con SC (14), se encontré que el 8,9 % tuvo
ETV y el 53 % de los episodios estuvieron relacionados con la cirugfa, principalmente durante los
primeros 30 - 60 dias. Adicionalmente, la mortalidad asociada a ETV fue del 11 %.

Probablemente el riesgo de ETV sea mayor en aquellos casos de SC ectopico y de carcinoma
adrenocortical, debido a la mayor frecuencia de malignidad reportada en estos escenarios (14). Sin
embargo, la mayorfa de las series publicadas reportan pacientes con diferentes etiologias de SCy no
hay un estudio que evalUe especificamente este subgrupo de pacientes. En un estudio colombiano
en el que reportamos 14 casos de SC ectdpico (15), encontramos 3 casos de ETV, correspondientes
al 21 % de los pacientes. Una paciente con carcinoma medular y extenso compromiso metastasico
tuvo una trombosis de la vena cava inferior. Un caso con posible tumor de células pequefias de pul-
mon (no se alcanzd a hacer confirmacion histoldgica) tuvo una TVP de miembro superior, y otro con
un carcinoma neuroendocrino pancreatico metastasico a higado tuvo una TVP iliofemoropoplitea
y gemelar izquierda. Posterior a la publicaciéon del estudio, tuvimos un carcinoma pobremente dife-
renciado de pulmon metastésico a ovario con TEP.

Algunos han propuesto como factores de riesgo independientes para el desarrollo de trombo-
sis venosa en pacientes con SC las siguientes variables: edad =69 afos, infecciones agudas graves,
movilidad limitada, cortisol plasmatico a la media noche >3,15 veces el limite superior de lo normal,
eventos cardiovasculares previos y acortamiento del tiempo parcial de tromboplastina (16). Ade-
mas, deben considerarse otros factores, tales como hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo,
uso de anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal, sexo masculino, antecedentes de
cancer, obesidad, acortamiento del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) a menos de 30 segun-
dos y otros factores hereditarios (e. g. el factor V Leyden, el haplotipo | del factor von Willebrand y la
variante 20210A del gen de la protrombina) (14).

El uso de glucocorticoides exdgenos también se asocia a fendmenos tromboembolicos y com-
parte una fisiopatologia similar a la del hipercortisolismo endégeno (17). Se ha descrito una asocia-
cién entre el uso activo de glucocorticoides exdgenos y un aumento en el riesgo de ETV, con una
medida de asociacion de 2,31 (IC 95 %: 2,18 - 2,45). Asimismo, se ha reportado un riesgo de TVP
tres veces mayor en usuarios de glucocorticoides en comparaciéon con personas no expuestas (18).

FISIOPATOLOGIA

En el SC enddgeno se pueden presentar tanto fendmenos tromboembdlicos como hemorragicos
(19,20). En la fisiopatologia de la trombosis se ha descrito un aumento en el nimero de plaquetas,
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(9,19), principalmente en obesos (7), y un aumento en su activacion a través de ORAIT (modulador
de la liberacién de calcio activado por calcio). Los gluco- y mineralocorticoides regulan la SGK1
(quinasa 1 sérica regulada por glucocorticoides), que a su vez estimula la actividad de la ORAIT.
También se ha encontrado un aumento en las concentraciones de tromboxanos A2 y B2, potentes
vasoconstrictores y mediadores de la activacion, agregacion y acumulacion plaquetaria (7,19). Se
ha descrito aumento del hematocrito, que por hiperviscosidad y reduccién del flujo sanguineo
predispone a ETV (14).

La alteracidon mas importante es la elevacion del factor VIily del Factor de von Willebrand, princi-
palmente el haplotipo | (-3268G/-2709C/-2661A/2527G) (14), que forma multimeros que aumentan
su capacidad hemostatica (7,8,19,21). También aumentan las concentraciones de trombina (7) v,
en menor proporcion, de factores I, V, IX, X y XlI (7,8,19). Algunos autores han reportado mayores
niveles de fibrindgeno y dimero D (7,8,19).

Se han descrito niveles incrementados de proteinas anticoagulantes, como la proteina C, Sy
antitrombina Il (7,8,14,19); sin embargo, no se ha demostrado que haya una mayor actividad de
estas proteinas y podria ser un fendmeno compensatorio en respuesta al aumento de las sustancias
procoagulantes (19).

Otro fendmeno que aumenta el riesgo de trombosis es el aumento en los inhibidores de la
trombdlisis, como el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), inhibidor de la fibrind-
lisis activado por trombina (TAFI) y la antiplasmina alfa 2 (7,8,14,19,21).

Estas alteraciones parecen persistir aun después de lograr la curacion del Cushing, con reportes
de hasta un afo tras la cirugia, o inclusive mas tiempo (7,8,14). En estudios in vivo de un modelo de
aterosclerosis, las células endoteliales fueron expuestas a suero resuelto y activo de pacientes pre-
menopausicas con Cushing, y se compararon con controles sanos (20). Se encontré en los dos pri-
meros grupos un aumento estadisticamente significativo de marcadores de inflamacion (TisVCAM),
niveles de factor von Willebrand y de adhesion plaguetaria, indicando una alteracién trombogénica
endotelial que favorece fendmenos inflamatorios, la adhesion plaquetaria y la formacién de trom-
bos, lo cual aumenta el riesgo de ETV y el riesgo cardiovascular (20).

En una revision sistematica de la literatura y en otros reportes (8,9,14,22), se encontré en pacien-
tes con SC un acortamiento del TPT, sin alteraciones en el tiempo de protrombina, tiempo de san-
gria y agregacion plaquetaria. Se encontré una elevaciéon estadisticamente significativa en el factor
VIII, IX'y von Willebrand. Hubo un aumento significativo del complejo plasmina/antiplasmina, en la
actividad del plasmindgeno, el antigeno activador tisular del plasminégeno, en la actividad del alfa
2 antiplasmina y una tendencia a unos niveles mayores de dimero D y en la actividad del inhibidor
del activador del plasmindgeno tipo 1 (9).

En una publicacion japonesa, se encontrd que un valor de dimero D superior a 2,6 ug/ml en
pacientes con sindrome de Cushing activo se asocia con la presencia de TVP, con una sensibilidad
del 100 % y especificidad del 91,7 %. Esta asociacion se observd, ademas, en pacientes con con-
centraciones elevadas de cortisol tras la prueba de supresién con dexametasona a dosis bajas (23).

Al comparar los pacientes en remisién con los que tienen el Cushing activo, la Unica diferencia
fue la mayor concentracién de factores Vil y IX 'y de von Willebrand en los dltimos (9). La incidencia
fue del 6 % en trombosis posoperatoria (9), aunque en otro estudio fue del 20 % (24). Los fendme-
nos tromboembdlicos fueron mas comunes en mujeres y en edades avanzadas (9).

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA TROMBOSIS

Previamente se ha reportado el impacto de la terapia médica del sindrome de Cushing. En el estu-
dio prospectivo de Van der Pas et al. (25) con pacientes con enfermedad de Cushing en quienes se
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documentaron niveles elevados de factores procoagulantes, a pesar de que se logré el control del
hipercortisolismo, durante el sequimiento de 12 semanas el perfil hemostatico no mejord, mostran-
do persistencia de la hipofibrinolisis y factores procoagulantes elevados.

En contraste, Manetti et al. (26), tras 12 meses de seguimiento de 27 pacientes con enfermedad
de Cushing llevados a reseccién quirdrgica, documentaron mejoria del perfil de factores procoagu-
lantes en aquellos que se logrd remision bioquimica del hipercortisolismo, determinando de esta
manera la necesidad de remision prolongada para mejoria de los parametros procoagulantes.

El éxito de la tromboprofilaxis en el periodo perioperatorio se ha evidenciado previamente.
Boscaro et al. (27), en un estudio retrospectivo publicado en 2002, documentaron una disminucion
en la mortalidad (del 10,7 % al 0,4 %) y en la morbilidad vascular (del 20 % al 6 %) posterior al inicio
de tromboprofilaxis con heparina no fraccionada durante 3 semanas y warfarina en el postopera-
torio durante 4 meses. En el estudio de Barbot (28) con 78 pacientes con enfermedad de Cushing
sometidos a cirugia transesfenoidal se demostrd una menor incidencia de ETV con la profilaxis con
heparinas de bajo peso molecular suministradas durante 4 semanas, sumado a elastocompresién,
en comparaciéon con aquellos que recibieron heparina no fraccionada durante 14 dfas tras la cirugia
o hasta el alta (0 vs. 8,8 %; p = 0,081). En un estudio retrospectivo realizado por Suarez et al. (29),
197 pacientes fueron sometidos a cirugfa (adrenal, transesfenoidal, transesfenoidal + adrenal). En
50 pacientes se aplicéd enoxaprina profilactica y los 147 restantes no la recibieron. La frecuencia de
eventos tromboembdlicos fue del 10 % en quienes recibieron tromboprofilaxis y del 23 % en los
que no la recibieron. A la fecha, no hay estudios disponibles que evalten la utilidad del fondapa-
rinox y los anticoagulantes orales directos (DOAC) como apixaban, rivaroxaban o dabigatran en el
contexto del sindrome de Cushing (30).

En general, se considera que el riesgo de enfermedad tromboembdlica es muy alto en los pri-
meros tres meses posteriores a la cirugia a pesar de la heterogeneidad entre los estudios (30). Se
cree que esta situacion puede ser secundaria a una disminucién brusca del cortisol tras el proce-
dimiento, lo que facilita la activacion de los linfocitos, conduciendo a un aumento de citoquinas
como interferon gamma, interleuquina-2 y factor de necrosis tumoral; esto genera un estado proin-
flamatorio y procoagulante, sumado a la inmovilidad posiblemente agravada, a su vez, por comor-
bilidades como osteoporosis o miopatia (30).

La evidencia a la fecha no es suficiente respecto a la disminucién del riesgo de enfermedad
tromboembdlica en quienes reciben tratamiento farmacoldgico para el hipercortisolismo previo a
la cirugia y no se recomienda su uso con el fin de disminuir el riesgo de trombosis (30).

De esta manera, se ha propuesto el uso de tromboprofilaxis en pacientes con enfermedad de
Cushing asociado a compresién neumatica, con medias de compresion y heparinas no fracciona-
das o heparinas de bajo peso molecular (por ejemplo, enoxaparina 40 mg cada 24 horas), desde el
momento del diagndstico hasta 4 semanas posterior a la intervencion quirdrgica (bien sea una ciru-
gfa transesfenoidal o una adrenalectomia uni- o bilateral), como prevencién primaria (8,30,31), e in-
clusive, otros autores proponen duraciones mayores —de hasta 60 dias— en procedimientos como
la adrenalectomia bilateral (8,22,32), la cual se asocia a un mayor riesgo de trombosis (22,31,32).

También se recomienda la tromboprofilaxis en pacientes a los que se les va a realizar cateteris-
mo de senos petrosos (8,14). En un reporte de 34 pacientes a quienes se les realizé este procedi-
miento entre 1984 y 1996 sin uso rutinario de tromboprofilaxis, se encontraron dos casos de TVP y,
en uno de ellos, un TEP que causo la muerte de uno de los afectados (13). Otros autores han descrito
casos de TVP de miembro inferior y embolia pulmonar (33). Ademas, la profilaxis se debe brindar a
quienes se hospitalicen por razones diferentes al SC, especialmente en casos asociados a inmovili-
dad, incluyendo la infeccion por COVID-19 (8).

Por otro lado, del estudio de Boscaro también se puede concluir la necesidad de terapia
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anticoagulante para la prevencion secundaria en pacientes con sindrome o enfermedad de Cus-
hing, puesto que de 8 pacientes que desarrollaron embolia pulmonar fatal, 4 de ellos persistian
con hipercortisolismo (27). Basados en esta evidencia, y en la necesidad de una remisién prolon-
gada para la mejorfa del perfil de pruebas de coagulacion, se podria concluir que, en pacientes
con eventos tromboticos venosos, se deberfa realizar una anticoagulacion extendida hasta lograr
control bioguimico del hipercortisolismo, el cual puede tardarse hasta un afo posterior al manejo
quirdrgico (7,8,13). Sin embargo, es menester realizar ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
para determinar el o los agentes anticoagulantes 6ptimos (heparinas de bajo peso molecular, an-
tagonistas de vitamina K, anticoagulantes de accion directa), la dosis y la duracién de la terapia con
los mismos (8,13,21).

PROPUESTA DE MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETRV) EN EL
PACIENTE CON SINDROME DE CUSHING

En los ultimos 50 afnos se ha encontrado evidencia considerable en relacién con el incremento en el
riesgo de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes con SC. Sin embargo, las guias de practi-
ca clinica actual alin no mencionan a esta entidad como factor de riesgo persistente para ETEV (34-
37). Ante un evento tromboembdlico venoso aparentemente no provocado, en el contexto clinico
apropiado se debe tener la sospecha de SC como posible causa (34).

A pesar de la clara asociacion entre el sindrome de Cushing y la trombosis venosa, auin no hay
claridad sobre las estrategias de prevencion primaria y secundaria en la literatura actual, especial-
mente en relacidon con el momento de inicio y la duracion de la profilaxis farmacolégica.

Una de las escalas para definir el riesgo de trombosis en pacientes sometidos a cirugia que se
puede aplicar al paciente con SC es el puntaje de Caprini, en el cual la gran mayoria de pacientes
van a tener un riesgo entre moderado (3-4 puntos) y alto (mayor de 5 puntos). Sin embargo, si se
considera al SC como una trombofilia, todos los pacientes tendrian un riesgo alto (30). Con los
criterios de Padua en hospitalizados, un puntaje mayor a 4 puntos cataloga a los pacientes en alto
riesgo y van a requerir profilaxis. También existe una herramienta especifica para el riesgo de trom-
bosis en SC, llamada puntaje CS-VTE, que parece ser prometedora, pero aun no se ha validado y no
indica recomendaciones de terapia profiléctica (30). Ademads, existen escalas para evaluar el riesgo
de sangrado, siendo la HAS-BLED la més utilizada, que contraindica la anticoagulacion en pacientes
con mas de 3 puntos (30).

Nuestra propuesta de manejo de tromboprofilaxis, tras revisar las recomendaciones de las guias
de prevencion y tratamiento de la ETEV de la Sociedad Americana de Hematologia (35,36), de TEP
de la Sociedad Europea de Cardiologia (37) y de la guia de diagnéstico de la EC (38), consisten en
que los pacientes hospitalizados con SC y alto riesgo trombdtico deben iniciar inmediatamente un
tratamiento de HBPM o heparina convencional al momento del diagndstico. Se debe suspender la
medicacion entre 12y 24 horas antes del procedimiento quirdrgico y reiniciarse 24 horas después
de la intervencion. El tratamiento debe extenderse por un periodo de 2 a 6 semanas, o entre 8 y
12 semanas en el caso de adrenalectomfa bilateral. Esta estrategia debe combinarse con trombo-
profilaxis mecanica —como compresién neumatica intermitente o medias de compresion gradua-
da—y con la movilizacién temprana del paciente. En pacientes con bajo riesgo de trombosis o alto
riesgo de sangrado, se recomienda iniciar la profilaxis entre 24 y 48 horas después de la cirugia, de-
jandola por el mismo periodo de tiempo que en los pacientes de alto riesgo (30,35-38). En la Tabla
2 se resumen estas recomendaciones.
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Tabla 2. Prevencion primaria: tromboprofilaxis de eventos

Escenario clinico*

. Paciente con diagndstico nuevo (intencién
quirdrgica)

«  Paciente con alto riesgo de trombosis:
historia de embolismo o pruebas de
coagulacion anormales, hipercortisolismo
preoperatorio grave, uso activo de estrégenos
o anticonceptivos, inmovilidad o movilidad
reducida, estancia pre o posoperatoria
prolongada y valores elevados de cortisol
posoperatorio

Paciente en posoperatorio de reseccion quirirgica

Paciente con antecedente de sindrome de Cushing
en remision, con indicacion de hospitalizacién por
causa médica

Paciente con antecedente de sindrome de Cushing
en remision, hospitalizado por procedimiento
quirdrgico no asociado a la enfermedad

Propuesta de manejo

«  Sielriesgo de sangrado es bajo, se sugiere
iniciar tromboprofilaxis farmacolégica con
HBPM hasta el procedimiento quirurgico.

«  Administrar Ultima dosis 24 horas antes del
procedimiento quirdrgico

Si el procedimiento no tuvo complicaciones por

sangrado se sugiere:

« Iniciar tromboprofilaxis mecanica en el POP in-
mediato (primeras 12 - 24 h del procedimiento)

+ Iniciar HBPM a dosis fija 24 horas luego del
procedimiento.

Al alta, si el riesgo de sangrado se bajo, se sugiere:

«  Extender la tromboprofilaxis con HBPM por 4
semanas (hasta 2 - 3 meses en casos seleccio-
nados).

«  Minimo 10-14 dias en el postoperatorio.

Todo paciente con una puntuacién de Paduat >4
puntos debe recibir tromboprofilaxis con HBPM a
dosis fija mientras se encuentre hospitalizado.

Todo paciente con una puntuacién de Caprinif >3
puntos debe recibir tromboprofilaxis con HBPM a
dosis fija mientras se encuentre hospitalizado.

POP: posoperatorio. HBPM: heparina de bajo peso molecular.

*Estos escenarios estan planteados en pacientes con TFG > 30 ml/min; sin contraindicacion para el uso de HBPM (heparinas
de bajo peso molecular). tLa puntuacion de Padua determina la necesidad de anticoagulacion en pacientes hospitalizados
acorde al riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa. $La puntuacion de Caprini estratifica el riesgo de enfermedad
venosa en pacientes quirdrgicos.

Fuente: elaborado con base en las referencias (33-36).

En pacientes con eventos tromboticos y remision o control bioquimico del SC, se recomienda
iniciar HBPM durante la hospitalizacion, sequido de manejo ambulatorio con warfarina o un DOAC
durante 3 a 6 meses. Sin embargo, en aquellos pacientes con persistencia de la enfermedad se
sugiere hacer una terapia extendida luego de los seis meses iniciales de tratamiento, en especial si
hay bajo riesgo de sangrado. En laTabla 3 se resumen las recomendaciones (30,35-38). En pacientes
embarazadas, aunque no hay estudios que evallen el beneficio de la terapia profilactica, ante el
mayor riesgo de presentar eventos tromboembdlicos potenciado por el SC en esta poblacién, en
las gufas de manejo de tumores hipofisiarios en la gestacion consideran razonable el uso de profi-
laxis con HBPM (39).
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Tabla 3. Prevencion secundaria: tratamiento de la ETEV

Escenario clinico Propuesta de manejo
Tratamiento en fase inicial y «  Utilizar HBPM ajustada al peso y de acuerdo con las guias.
tratamiento primario +  Considerar VKA/DOAC para un manejo ambulatorio oral.

+  Los DOAC no tienen estudios en este grupo poblacional
especifico; considerar factores como el peso e interacciones
farmacoldgicas para decidir su uso.

Duracién del tratamiento «  Entre 3y 6 meses de tratamiento primario, especialmente si hay
remisién bioquimica y el evento se asocié a un factor transitorio
mayor adicional (cirugia).

«  Considerar extender terapia anticoagulante (luego de 6 meses)
en pacientes con enfermedad activa si su riesgo de sangrado es
bajo.

DOAC: anticoagulantes orales de accién directa. HPBM: heparinas de bajo peso molecular, VKA: antagonistas de la vitamina K.
Fuente: elaborado con base en las referencias (33-36)

DE VUELTA AL CASO CLIiNICO

Nuestra paciente recibié tratamiento con warfarina como anticoagulante. Al tratarse de un sindro-
me de Cushing y tener un factor desencadenante claro como el posoperatorio de cirugia transesfe-
noidal, se podria considerar una duracion de la anticoagulacion de entre 3 y 6 meses. Sin embargo,
la paciente no tuvo control bioquimico del hipercortisolismo y no recibié la medicacion (cabergo-
lina) para el tratamiento de su enfermedad de Cushing por parte de su asegurador, por lo que se
considerd prudente extender su anticoagulacion por un periodo de 12 meses. En el Ultimo control
se solicitaron estudios para definir la persistencia del hipercortisolismo y definir los ajustes necesa-
rios para su tratamiento.

CONCLUSIONES

EI SC es una condicién que se asocia a un alto riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, por
lo cual es muy importante un adecuado manejo profilactico con HBPM y anticoagulacién cuando
se presenta un evento trombotico. En la mayoria de los casos se va a requerir la terapia por perio-
dos de tiempo mayores a los recomendados en otros tipos de procedimientos quirdrgicos o en el
manejo de trombosis asociadas a otras patologias. El uso de medidas de profilaxis no farmacolé-
gica —mecdanica— potencia el beneficio otorgado por los medicamentos. Ademads, es importante
vigilar el riesgo de sangrado en estos pacientes para evitar complicaciones derivadas de la terapia.
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