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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

• 1% de síndrome de Cushing 

• Ambas suprarrenales aumentadas de tamaño, con 
nódulos >1cm, a veces asimétrica y/o asincrónica 

• Edad típica 40-60 años, predominio femenino (2,5:1) 

• Esporádico / familiar 

• Cushing leve o subclínico 

• Esteroidogénesis poco eficiente 





PATOGENIA 

• Expresión ocasional de receptores ectópicos 

• Dependencia de ACTH de origen suprarrenal 

• Mutaciones (gen ARMC5 y otros) 

 

Louiset et al. N Engl J Med 2013; 369:2115 
Assié et al. N Engl J Med 2013; 369:2105 



Receptores acoplados a proteínas G 

• Receptores ectópicos: 
– GIP 

– Catecolaminas 

– LH 

• Receptores eutópicos, sobreexpresados:  
– Vasopresina (V1) 

– Serotonina 

• 85% responden al menos a un estímulo, los más frecuentes: 
– Vasopresina 

– Serotonina 

– LH/hCG 

– GIP 

 Lacroix A, N’Diaye N, Bordeaux I 



Protocolo de estudio de receptores anómalos 

• Día 1: 
–  bipedestación (angiotensina-II, vasopresina, 

catecolaminas, endotelina, péptido natriurético)  

– Comida mixta (GIP) 

– ACTH 250 mcg 

• Día 2:  
– GnRH  

– TRH  

• Día 3: 
– glucagón  

– metoclopramida (agonista serotoninérgico 5HT4) 

– (octreotide) 
Lacroix A et al. Endoc Rev 2001; 22(1): 75–110 



Libé et al. Eur J Endocrinol 2010; 163:129 (n=32) 



El Ghorayeb et al. Eur J Endocrinol 2015; 173, M45–M60 
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DEPENDENCIA DE ACTH DE ORIGEN SUPRARRENAL 

• Estudian la producción suprarrenal de ACTH en 30 
muestras de tejido de BMAH: 
– mRNA de POMC (26/26) 
– IHQ para ACTH (25/25, 5 aisladas, 21 en clusters) 

(correlación con cortisol sérico) 
– Producción de ACTH y cortisol en cultivos celulares 
 Aumento de ACTH en respuesta a receptores aberrantes  

(GIP / serotonina / hCG) y no a CRH / DXM / mifepristone 
 Cortistatina redujo cortisol 40% 
– In vivo (cateterismo, 2 pacientes): 
 mayor concentración de ACTH en venas suprarrenales que 

en vena periférica 

 

Louiset et al. N Engl J Med 2013; 369:2115 





ARMC5 

• Secuenciación del genoma completo en 33 pacientes 
con BMAH (sangre periférica y tumor) 

• 18/33 (55%) tenían mutación germinal en ARMC5 
(16p11.2) 

• Mutación germinal + mutación somática (diferentes 
mutaciones en diferentes nódulos de un mismo 
paciente) 

• La inactivación de ARMC5 se asoció a menor 
esteroidogénesis in vitro 

Assié et al. N Engl J Med 2013; 369:2105 



- Serie de 34 pacientes con BMAH 
 15 portadores de mutaciones en ARMC (2 familiares, 13 
esporádicos), sólo 7 aparentemente patogénicas (20,6%) 
Menor ACTH y mayor cortisol nocturno en pacientes con mutación 

 

Faucz et al. JCEM201; 99(6):E1113-9 



• 71 pacientes con BMAH: 
– 53 con hipercortisolismo: 12 con mutación ARMC5 (2 familiar, 10 

esporádicos) (10/51, 19,6%). Tenía suprarrenales más grandes, más 
HTA, más diabetes. 

– 18 no secretores (ninguna mutación ARMC5) 

– Ambos sexos en mutados. Predominio femenino en no mutados.  

 





Espiard et al. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100: E926–E935 



J Clin Endocrinol Metab 100: E926–E935, 2015 

- Más tejido suprarrenal (diámetro en TAC, número de nódulos, peso en cirugía) 



Yu et al. PLoS ONE  2018; 13(1): e0191602 

- 3 familias con BMAH hereditaria: 
  12 portadores de mutaciones patogénicas en ARMC 
 ( 2 asintomáticos con 23 y 29 años) 

- 23 pacientes esporádicos con BMAH: 
 5 con mutación ARMC5 (22%) 
 Sin diferencias en edad, sexo, IMC, CLU, cortisol tras DXM, 
HTA, diabetes.  



OTROS GENES POSIBLEMENTE IMPLICADOS 

Drougat et al. Eur J Endocrinol 2015; 173:M121-31 



EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 

• Como otros incidentalomas suprarrenales bilaterales 

• 1 mg DXM 
– Si patológico, CLU, ACTH, ¿cortisol nocturno? 

• Metanefrinas 

• Aldosterona / ARP 

• Cortisol basal 

• 17-OH-progesterona 

• Evaluar repercusiones del hipercortisolismo: diabetes, 
HTA, osteoporosis… 

• ¿Protocolo de estudio de receptores aberrantes? 











¿EVALUACIÓN DE FAMILIARES? 

• No hay consenso (ni recomendaciones de expertos) 

• Familiares de pacientes esporádicos 

• Portadores de mutación ARMC5 

– Cortisol tras 1 mg DXM a los >25 años 

– ¿Con qué periodicidad? 

– Seguimiento radiológico “cauto” 

• Formas familiares  sin mutación ARMC5 

– Cortisol tras 1 mg DXM a los >25 años 

– TAC si cortisol >1,8 mcg/dl 



TRATAMIENTO 

• Suprarrenalectomía bilateral 

• Suprarrenalectomía unilateral 

• Tratamiento médico específico 

– Propranolol 

– Leuprolide 

• Inhibidores de la esteroidogénesis, 
antagonistas de glucocorticoides 



SUPRARRENALECTOMÍA UNILATERAL 
n Remisión Seguimiento sin 

recidiva (meses) 
Recidiva 
(meses) 

IS postQx 

Lamas 
2002 

4 4/4 137 – 76 – 72 – 
30  

0/4 2/4 

Iacobone 
2008 

7 6/7 53 (27-68) 0/6 2/7 

Xu 2013 14 13/14 69 (23–120) 
 

0/13 2/14 

Albiger 
2015 

12 11/12 80 – 103 – 135  8/11 (54+56) 2/12 

Debillon 
2015 

15 15/15 60 (IQR 39-105) 2/15 
82 – 98  

6/15 (3 no 
recup) 

Osswald 
2019 

25 21/25 3/21 12/25 (2 no 
recup) 

Lamas et al. Eur J Endocrinol 2002; 146:237-40 
Xu et al. World J Surg 2013; 37:1626–32xx 

Iacobone et al; World J Surg 2008; 32:882–9  

Debillon et al. JCEM 2015; 100:4417–24 
Albiger et al. Clin Endocrinol 2015; 82:808-15 

Osswald et al. JCEM 2019; 104:2985-93 
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• Suprarrenalectomía unilateral 

• Tratamiento médico específico 

– Propranolol 

– Leuprolide 

• Inhibidores de la esteroidogénesis, 
antagonistas de glucocorticoides 



Lacroix et al. N Engl J Med. 1997;337(20):1429-34 
Lacroix et al. N Engl J Med. 1999;341(21):1577-81 





Bourdeau et al. Eur J Endocrinol 2016; 174(1):85-96 



Cohan et al. JCEM 2019; 104: 6279–90 





¡MUCHAS GRACIAS 
POR VUESTRA 

ATENCIÓN! 



DeVenanzi et al. Curr Opin Endocrinol Diab Obes 2014, 21:177 




