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RESUMEN

El Sindrome de Cushing (SC) es un trastorno endocrino ca-
racterizado por la exposicion prolongada a niveles elevados
de glucocorticoides, lo que conlleva a manifestaciones clini-
cas variadas como atrofia muscular proximal, cara de luna,
obesidad troncular, alteraciones menstruales, hipertension
arterial, hiperglicemia, entre otras. El SC se destaca por
su complejidad diagndstica, que se deriva de la gran varie-
dad de causas posibles para esta entidad. En efecto, el SC
puede ser iatrogénico, por administracion exogena de glu-
cocorticoides; o enddgeno, por hiperproduccion interna de
cortisol. A la vez, el SC endégeno puede ser dependiente
o independiente de la secrecion de ACTH y cada una de
estas categorias por su parte incluye numerosas etiologias.
Mas alla de esto, la presentacién clinica también es hete-
rogénea y el diagndstico etioldgico requiere el uso de una
bateria de pruebas de laboratorio e imagenes. Para alcanzar
un diagnostico certero y una utilizacion apropiada y eficiente
de recursos, se recomienda el seguimiento estructurado de
los protocolos diagnosticos. El objetivo del presente articulo
es describir los mecanismos fisiopatoldgicos del SC y como
se correlacionan con sus manifestaciones clinicas, asi como
explicar los pasos a seguir para realizar un correcto diagnos-
tico de la entidad.

Palabras clave: Sindrome de Cushing, glucocorticoides,
cortisol, protocolo diagndstico, pruebas diagnosticas.
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ABSTRACT

Cushing’s syndrome (CS) is an endocrine disorder charac-
terized by the prolonged exposure to high levels of gluco-
corticoids, which leads to a variety of clinical manifestations
such as proximal muscular atrophy, moon face, central obe-
sity, menstrual alteration, hypertension, hyperglycemia, and
others. CS has a remarkable diagnostic complexity, stem-
ming from the large variety of possible causes for this entity.
Indeed, CS may be iatrogenic due to exogenous adminis-
tration of glucocorticoids, or endogenous due to increased
internal production of cortisol. At the same time, CS may be
dependent or independent of ACTH secretion, and each of
these categories also includes numerous etiologies. More-
over, the clinical presentation is heterogeneous as well,
and the etiologic diagnosis requires the use of a battery of
laboratory and imaging tests. In order to achieve a certain
diagnosis and an appropriate and efficient use of resources,
structured use of diagnostic protocols is recommended. The
objective of this article is to describe the pathophysiological
mechanisms of CS and how they correlate to clinical mani-
festations, and explain the steps towards a correct diagno-
sis of this entity.

Keywords: Cushing’s syndrome, glucocorticoids, cortisol,
diagnostic protocol, diagnostic tests.
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El Sindrome de Cushing
(SC) es un trastorno endo-
crino caracterizado por la ex-
posicion prolongada a niveles elevados de glucocorticoides,
lo que conlleva a manifestaciones clinicas variadas como
atrofia muscular proximal, cara de luna, obesidad troncular,
alteraciones menstruales, hipertension arterial, hiperglice-
mia, entre otras'. Se ha determinado que la presentacion
méas comun de esta patologia es el sindrome de Cushing
exdgeno o iatrogénico (SCI), el cual se debe a la adminis-
tracion de dosis suprafisioldgicas de glucocorticoides?. Por
el contrario, el sindrome de Cushing enddgeno (SCE) es
menos comun, observandose una incidencia de 1,2-7,6 indi-
viduos por millén de habitantes, destacando como principal
causa el adenoma pituitario o hipofisario®®.

INTRODUCCION

En este sentido, la clasificacion del SCE varia segun su etiolo-
gia en independiente y dependiente de hormona liberadora de
adrenocorticotropina (ACTH), siendo este Ultimo el promotor
del 80% de los casos®. Entre las causas del SC ACTH-depen-
diente destacan los adenomas pituitarios causantes de enfer-
medad de Cushing (75-80%), tumores extrahipofisarios pro-
ductores de ACTH (15-20%) y, en menor medida, tumores
productores de hormona liberadora de corticotropina (CRH)
(1%). Por su parte, el SC ACTH-independiente se debe a hi-
perplasia, carcinoma o adenoma adrenal’.

Bajo esta premisa, los procesos fisiopatogénicos del sindro-
me se basan, principalmente, en el incremento de la libera-
cion de cortisol debido a alteraciones en el funcionamiento
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA). El cortisol es una
hormona esteroidea cuyos receptores se encuentran en to-
dos los tejidos del organismo, pero muestra acciones espe-
cialmente prominentes a nivel endocrino, inmune, cardiovas-
cular y nervioso®?; explicando el gran abanico de manifesta-
ciones clinicas del SC. En vista de un panorama clinico tan
heterogéneo e inespecifico que complica su identificacion,
la comunidad cientifica se ha esforzado en determinar algo-
ritmos y préacticas diagndsticas adecuadas para este sindro-
me'?. El objetivo del presente articulo es describir los meca-
nismos fisiopatoldgicos del SC y cémo se correlacionan con
sus manifestaciones clinicas, asi como explicar los pasos a
seguir para realizar un correcto diagndstico de la entidad.

Fisiopatologia del sindrome de cushing: Mas alla de la
desregulaciéon hormonal

El eje HHA es considerado como el principal regulador neu-
roendocrino de la homeostasis de nuestro organismo''.
Fisiologicamente, el hipotdlamo envia sefales a la hipdfisis
mediante diversas hormonas estimuladoras, entre esas, la
CRH. Esta dltima promueve la liberacion de la ACTH en la
hipdfisis, la cual luego actuaré sobre la capa fascicular de la
corteza suprarrenal para producir andrégenos vy, principal-
mente, glucocorticoides como el cortisol'. La liberacion de
ACTH ocurre de manera pulsétil, siendo mayor al inicio de
las mafanas y luego va disminuyendo progresivamente has-
ta ser indetectable en las noches. Cabe destacar que esta
liberacion puede verse estimulada por otros factores como
el estrés y la hipoglucemia, y se inhibe por un mecanismo de
feedback negativo mediante el cortisol''4.

No obstante, ciertas alteraciones en la expresion de genes
y proteinas llevan al desarrollo de entidades clinicas asocia-
das al SC, ya sea dependiente o independiente de ACTH'S.
En el caso del SC ACTH-dependiente, los pacientes con
adenomas hipofisarios presentan un incremento exponen-
cial en la secrecion de ACTH, ocasionando la disrupcion
del ciclo circadiano de la misma. A esta presentacion se le
denomina enfermedad de Cushing (EC). Luego, esta hiper-
secrecion produce hiperplasia suprarrenal bilateral (HSB), lo
que promueve un aumento desmesurado de la produccion
de cortisol'®. Adicionalmente, se ha determinado que altos
niveles de cortisol en estos pacientes en ocasiones pueden
suprimir la liberacion de ACTH, por lo que al momento de
realizar pruebas de deteccion las concentraciones de esta
hormona pueden estar normales o elevadas'”.

Asimismo, los tumores ectopicos productores de ACTH
presentan un mecanismo similar al observado en la EC, con
la diferencia que, en este caso, los pacientes presentaran
altos niveles de ACTH constantemente'®. Esto se debe a
que la HSB y la subsecuente liberacion de cortisol inhiben
la secrecion hipofisaria de ACTH y CRH mediante un fee-
dback negativo, pero no suprimen la liberacion de la misma
en los tumores ectdpicos’®. En contraposicién, los tumores
productores de CRH producen la hiperplasia de las células
corticotropas de la hipdfisis, lo que conlleva a un incremento
en la secrecion de ACTH y cortisol®.

Por otro lado, el SC ACTH-independiente se caracteriza por
alteraciones morfofuncionales de la gléandula suprarrenal. En
este sentido, los adenomas y carcinomas adrenocorticales
unilaterales producen la hipersecrecion de cortisol y, en me-
nor extension, de andrégenos, lo que se acompana de la
supresion de la ACTH y CRH mediante un feedback negati-
vo?'. Debido a ello, los pacientes tienden a presentar atrofia
de las células corticétropas y de la zona fascicular y reticular
de la corteza suprarrenal; mecanismos similares a los ob-
servados en la hiperplasia bilateral macronodular o micro-
nodular'®'”. A diferencia del resto, el SCI se caracteriza por
el uso indiscriminado de corticoesteroides exégenos, por lo
que su fisiopatogenia se basa en la hiperactividad de estos
en el organismo y la consecuente supresion del eje HHA?,

En este sentido, el exceso de cortisol circulante tiene reper-
cusiones sistémicas asociadas a las manifestaciones clinicas
del sindrome. Asi pues, el cortisol, al ser una hormona de
naturaleza lipidica puede atravesar la membrana citoplasma-
tica celular y actuar sobre los receptores de glucocorticoides
(GR) ubicados en el citoplasma de células de diversos tejidos
como el muscular y hepético, y en varios blancos en el sis-
tema cardiovascular, reproductivo, nervioso e inmune, entre
otros??. Una vez unido a su receptor, el cortisol promueve la
transcripcion y traduccion de ciertas proteinas implicadas en
el metabolismo lipidico, del glucégeno y otros procesos me-
tabdlicos relacionados con la homeostasis del organismo?.

Entre algunos de los efectos sistémicos asociados a los
elevados niveles de esta hormona se encuentran: aumento
del catabolismo proteico?, incremento en la gluconeogéne-
sis y posterior insulinorresistencia asociada a la alta carga



de glucosa en sangre®. Aunado a ello, pueden provocar al-
teraciones en el funcionamiento del sistema inmunologico
como la supresion de la actividad de linfocitos T, lo cual se
relaciona con la alta tasa de infecciones que presentan los
pacientes con SC??. De igual forma, el cortisol incrementa
la lipdlisis de triacilglicéridos y formacion de lipidos de novo,
permitiendo asi mayor concentracion de acidos grasos en
sangre para su posterior acumulacion en sitios ectopicos?®.
Adicionalmente, aumenta la resorcién 6sea y disminuye la
absorcion de calcio a nivel intestinal®.

Diagnéstico del sindrome de cushing:

una revision organizada

La presentacion clinica del SC es heterogénea y varia se-
gun su etiopatogenia. Entre los signos y manifestaciones
més comunes se encuentran: aumento de peso, “cara de
luna”, “joroba de bufalo”, hipertension, insulinorresistencia,
equimosis esponténeas, desgaste y debilidad muscular por
miopatia proximal, oligomenorrea o amenorrea en mujeres
premenopausicas, estrias violaceas, hirsutismo, acné, de-
presion, hiperpigmentacion, infecciones, osteoporosis y
letargo®. Algunas de estas manifestaciones son caracteris-
ticas de ciertas presentaciones del sindrome, por ejemplo,
el hirsutismo, alteraciones menstruales y virilizacion se rela-
cionan con carcinoma suprarrenal®'; mientras que la hiper-
pigmentacion puede asociarse a SC ectopico ACTH-depen-
diente®. Si bien la clinica y los antecedentes del paciente
pueden ser sugestivos del SC, su heterogeneidad no per-
mite determinar eficazmente la presencia de la enfermedad,
por lo que posteriores pruebas son necesarias para conse-
guir un diagndstico sindromico y etioldgico certero.

En primer lugar, es pertinente determinar si el paciente pre-
senta historial de consumo de glucocorticoides exdgenos
para descartar SCI, de no presentar antecedentes de esta
indole se debe evaluar la presencia de hipercortisolismo
endogeno. Para ello, la Asociacion Americana de Endocri-
nologia (AAE) recomienda aplicar las siguientes pruebas de
deteccion: cortisol salival nocturno, cortisol libre en orina
a las 24 horas, test de supresion con 2 mg/dia de dexa-
metasona en dosis divididas durante 48 horas y test de
supresion nocturno con dexametasona 1 mg*. La decision
de cudl prueba emplear dependeré de la institucion y espe-
cialista, sin embargo, las mas utilizadas son el cortisol libre
en orina a las 24 horas y el test de supresion nocturno con
dexametasona 1 mg'°.

En este contexto, se necesitan al menos dos determinacio-
nes del cortisol libre en orina a las 24 horas. Se debe de
recomendar al paciente que empiece a recolectar luego de
la primera orina del dia®. Valores de cortisol por encima de
220-330nmol/24 h o cuatro veces superiores a los norma-
les pueden ser sugestivos de SC3, sin embargo, este test
ha demostrado ser poco efectivo en algunos casos® y no es
recomendable en pacientes con afecciones renales®.

Por el contrario, valores superiores a2ng/ml (5.5nmol/D en
el test de cortisol salival nocturno han demostrado ser alta-
mente sensibles y especificos en el diagnostico de SCE. La
muestra para esta prueba debe ser tomada en 2 oportunida-

des, entre las 23:00-24:00 horas®. Por su parte, los test de
supresion con 2 mg/dia de dexametasona en 48 horas (dividi-
do en 0.5 mg cada 6 horas) y test de supresion nocturno con
dexametasona 1 mg demuestran alta sensibilidad y especifici-
dad, siendo valores >1.8 pg/dL (>50 nmol/L) confirmatorios
de SCE, ya que demuestran la incapacidad del farmaco para
suprimir la producciéon endogena de cortisol®4.

Ahora bien, la AAE establece que, en el caso de individuos
con altas sospechas clinicas de SC que hayan obtenido re-
sultados negativos en alguna de las pruebas anteriores, es
necesario que un endocrindlogo evalle su evolucion con
mayor detenimiento para confirmar o descartar esta patolo-
gia. Es importante mencionar que procedimientos similares
deben seguirse en aquellos individuos con al menos un re-
sultado anormal en las pruebas de deteccion, para quienes
los resultados podrian ser un falso positivo o indicar el SC*.

Los resultados falsos positivos pueden relacionarse a sin-
drome de pseudo-Cushing, el cual se caracteriza por niveles
moderados/altos de ACTH vy cortisol, relacionados al alco-
holismo, obesidad, trastornos mentales como ansiedad y
depresion, entre otros**2. No obstante, si los resultados
de dos pruebas de deteccién fueron positivos y se confirmé
el diagnostico del SC, es necesario realizar la medicion de
ACTH para determinar el origen etioldgico de la entidad*®.

En este orden de ideas, la determinacién plasmética de
ACTH permite diferenciar entre el SC ACTH-dependiente
y ACTH-independiente*®. Concentraciones plasmaticas de
ACTH <10 pg/ml (2.2 pmol/L) son indicativos de SC ACTH-
independiente (patologia suprarrenal), mientras que con-
centraciones >20 pg/ml (4.4 pmol/L) sugieren SC ACTH-
dependiente. Si los niveles de ACTH se encuentran entre
10-20 pg/ml (2.2-4.4 pmol/L), se debe realizar el test de
estimulacion de CRH para terminar de dilucidar la etiologia
del sindrome'®. También, esta prueba permite determinar
si la causa es hipofisaria, donde se incrementan exponen-
cialmente las concentraciones ACTH, o ectdpica donde las
concentraciones de ACTH no cambian**. Del mismo modo,
el test de supresion fuerte con dexametasona 2mg/6 ho-
ras durante 48 horas o con dosis nocturna de 8 mg permite
localizar el origen de la patologia: si hay un descenso del
cortisol plasmético >50% con respecto al basal orienta a SC
hipofisario, pero si no se suprime sugiere un tumor ectopico
o patologia adrenal®.

A su vez, hay pruebas invasivas como el cateterismo de se-
nos petrosos inferiores, el cual es considerado como el gold
standard para diferenciar entre SC de causa hipofisaria y
ectopica. Este es un procedimiento radiolégico intervencio-
nal, con alta especificidad y sensibilidad, en el que se extrae
ACTH de los senos petrosos y vena periférica basal tras la
administracion de CRH o desmopresina*®“®. Existen otras
pruebas que permiten cerciorar el origen etiologico del SC,
entre las que destacan: perfil hormonal completo (debido a
cosecrecion hormonal de tumores ectépicos), test de medi-
cina nuclear con octreotide y técnicas imagenoldgicas como
la tomografia axial computarizada, resonancia magnética
funcional y radiografia hipofisaria, abdominal (para patologia
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suprarrenal) y toracica (para tumores ectopicos productores
de ACTH)®4,

El SC es un trastorno me-

tabdlico grave, caracteriza-

do por la actividad alterada
del eje HHA e hipercortisolismo. Dicha entidad clinica pre-
senta una etiologia variada y mecanismos fisiopatolégicos
sistémicos que conllevan al desarrollo de manifestaciones
clinicas heterogéneas y poco especificas. Es por ello que el
diagnostico clinico del sindrome de Cushing es complicado
y requiere la realizacion de numerosas pruebas para poder
determinar el origen de la enfermedad. Se recomienda al
personal médico seguir los esquemas de evaluacion esta-
blecidos por las organizaciones internacionales, con el fin
de diagnosticar adecuadamente un sindrome que muchas
veces pasa desapercibido.
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