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RESUMEN

El sindrome de Cushing es un trastorno potencialmente mortal asociado con un exceso de cortisol enddégeno, que puede ser dificil de detectar,
especialmente en casos leves donde los sintomas son comunes en la poblaciéon en general. En los Ultimos diez afios, se han identificado mecanismos
moleculares y alteraciones genéticas vinculadas a diversas causas del sindrome de Cushing. Aunque ha habido avances en técnicas de imagen y pruebas
bioguimicas, el diagnoéstico y tratamiento del sindrome aun presentan dificultades. La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccién para todas las formas
de la enfermedad, pero la terapia médica ha progresado significativamente con la innovacién de nuevos medicamentos. En casos de hipercortisolismo grave
o potencialmente peligroso, es esencial administrar tratamiento médico urgente, utilizando medicamentos por via intravenosa o en combinacion terapéutica,
antes de que los pacientes puedan ser sometidos a cirugia. En esta Ultima década, el enfoque médico ha avanzado de unos pocos inhibidores de la
esteroidogénesis a tres nuevas clases de farmacos: los nuevos inhibidores de las enzimas esteroidogénicas que pueden tener menos efectos adversos, los
farmacos dirigidos a la hipdfisis que buscan inhibir las vias fisiopatolégicas de la enfermedad de Cushing, y los antagonistas de los receptores de
glucocorticoides que bloguean la accién del cortisol.

Palabras clave: Sindrome de Cushing, hipercortisolismo, diagnostico, cirugia, tratamiento médico.

ABSTRACT

Cushing's syndrome is a potentially life-threatening disorder associated with an excess of endogenous cortisol, which can be difficult to detect, especially in
mild cases where symptoms are common in the general population. In the last ten years, molecular mechanisms and genetic alterations linked to various
causes of Cushing's syndrome have been identified. Although there have been advances in imaging techniques and biochemical tests, the diagnosis and
treatment of the syndrome still present challenges. Surgery remains the treatment of choice for all forms of the disease, but medical therapy has progressed
significantly with the innovation of new medications. In cases of severe or potentially dangerous hypercortisolism, it is essential to administer urgent medical
treatment, using intravenous medications or in therapeutic combination, before patients can undergo surgery. In this last decade, the medical approach has
advanced from a few steroidogenesis inhibitors to three new classes of drugs: new inhibitors of steroidogenic enzymes that may have fewer adverse effects,
drugs targeting the pituitary gland that aim to inhibit the pathophysiological pathways of Cushing's disease, and glucocorticoid receptor antagonists that
block the action of cortisol.

Keywords: Cushing's syndrome, hypercortisolism, diagnosis, surgery, medical treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing (SC) resulta de niveles elevados de cortisol en la sangre por tiempo prolongado. La principal
causa del SC endégeno es la Enfermedad de Cushing (EC), responsable del 70%-80% de los casos, causada por un adenoma
pituitario productor de ACTH que incrementa el cortisol de las glandulas suprarrenales. Esta afeccién, con alta mortalidad, se
asocia a comorbilidades significativas como hipertensidn, diabetes, coagulopatias, enfermedades cardiovasculares,
infecciones y fracturas. Inclusive tras curar el hipercortisolismo, las tasas de mortalidad pueden seguir elevados.(1) Por tanto,
es clave un diagnostico pronto para reducir la morbilidad adjunta. Algunos signos clinicos del SC incluyen fatiga, hipomania,
retardos en el crecimiento, acumulacién anormal de grasa (en areas dorsocervical, supraclavicular, y temporal), estrias
purpuras mayores a 1 cm, hirsutismo, acné, intolerancia a la glucosa, diabetes e hipertension (2).

Sin embargo, debido a la prevalencia de algunos de estos sintomas en la poblacién general, también se precisan
analisis sobre la duracion de los sintomas y pruebas bioquimicas para confirmar el diagnostico. Es esencial identificar la raiz
del trastorno puesto que el tratamiento ideal es la cirugia para remover el tumor responsable. Si la cirugia no es posible o
frente a recurrencia o metastasis, se recurre a tratamiento médico o adrenalectomia bilateral para normalizar el cortisol. (1,2).

Materiales y métodos

El objetivo de esta revision de literatura es dar a conocer datos sobre la presentacion clinica, el diagndstico y el
manejo del Sindrome de Cushing. Para ello, se establecieron los siguientes criterios de inclusion: estudios publicados entre el
ano 2014 al 2024, articulos revisados por partes en revistas académicas e investigaciones que aborden los acapites que se
pretenden detallar en esta revision. Se realiz6 una bUsqueda exhaustiva en bases de datos académicas como PubMed,
Scopus y Web of Science. Las palabras clave utilizadas incluyeron: “Cushing's syndrome, hypercortisolism, diagnosis, surgery,
medical treatment”. La busqueda se limitd a revisiones, revisiones sistematicas y metaanalisis. El proceso de seleccién de
estudios se llevd a cabo en dos etapas: Se revisaron los titulos y resimenes de los articulos identificados en la busqueda
inicial para determinar su relevancia y posteriormente; los articulos que cumplian con los criterios de inclusion fueron leidos
en su totalidad para confirmar su pertinencia y calidad. Se realizd un andlisis cualitativo de los datos, buscando patrones y
temas recurrentes en la literatura revisada.

Como resultado de todo este proceso se tomaron en consideracion un total de 30 fuentes bibliogréaficas para la
realizacion del presente manuscrito. Se reconocen las siguientes limitaciones en esta revision: Posible sesgo de publicacion,
ya que se incluyeron solo estudios publicados y ademas; limitaciones en la disponibilidad de datos en ciertos contextos
geogréficos.

Discusion

Definicion

El Sindrome de Cushing es un conjunto de signos y sintomas causados por niveles elevados de glucocorticoides en la
sangre debido a una causa no fisioldgica. Esta elevacién puede proceder de las glandulas suprarrenales (SC enddgeno, por
un exceso de cortisol) o de la administracién de glucocorticoides en dosis superiores a las fisiolégicas durante un periodo

prolongado (SC exdgeno). Este sindrome se caracteriza por hiperglucemia, degradacién de proteinas, supresion del sistema
inmunoldgico, hipertensidn, aumento de peso, transformaciones neurocognitivas y alteraciones en el estado de animo. (3,4)

Epidemiologia

Las cifras que describen la incidencia del sindrome de Cushing no son precisas y es probable que se subestima la
frecuencia del desarrollo iatrogénico de este sindrome, junto a casos de hipercortisolismo leve sin diagnosticar y sindrome
por produccidn ectépica de la corticotropina (ACTH). Méas de 10 millones de personas en Estados Unidos reciben anualmente
glucocorticoides en dosis terapéuticas. Por ello, es 16gico pensar que el sindrome de Cushing de origen iatrogénico es mas
comun que otras causas conocidas, aunque generalmente no se reporta. (5)

El sindrome de Cushing puede surgir por una produccién excesiva de la hormona corticotropina (ACTH), conocido
usualmente como sindrome de Cushing dependiente de ACTH, o como consecuencia de una secrecidon auténoma de cortisol
a nivel suprarrenal, denominado sindrome de Cushing independiente de ACTH. (5)

En aproximadamente el 80% de los casos de sindrome de Cushing de origen enddgeno, se observan niveles
dependientes de ACTH, mientras que el 20% restante refleja independencia de esta hormona. (6)

Entre el 65 y el 70 %, el sindrome es causado por Cushing hipofisario (enfermedad de Cushing) que depende de la
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ACTH. La produccidén ectopica de ACTH, cuando se diagnostica, representa entre el 10 y el 15 % de los casos. No obstante,
ese porcentaje podria ser mayor, ya que varios pacientes con estas caracteristicas catabodlicas no son identificados. (6) Tanto
el carcinoma suprarrenal como los adenomas originan una cantidad similar de casos de sindrome de Cushing, y juntos
abarcan alrededor de un 20 % del total de los casos. Otras causas de este sindrome son muy poco frecuentes. Ejemplo de
esto incluye la hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral o la enfermedad suprarrenocortical nodular pigmentada
primaria. La produccion ectépica de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) se encuentra entre las origenes mas raros
del sindrome. (7)

La incidencia del sindrome de Cushing varia por sexo y edad, dependiendo de su causa. Histéricamente, los hombres
presentaron una incidencia tres veces mayor de sindrome de ACTH ectodpica, pero el aumento del cancer de pulmén en
mujeres fumadoras ha disminuido esta diferencia. Las mujeres tienen hasta ocho veces mas probabilidades de desarrollar
enfermedad de Cushing y enfrentan mayor riesgo, entre tres a cinco veces mas, de presentar tumores suprarrenales benignos
o malignos vinculados con el sindrome. Las razones de esta mayor frecuencia en mujeres alin no estan clarificadas. (8)

Durante la infancia y la adolescencia, al igual que en los adultos, la causa mas frecuente del sindrome de Cushing es
la administraciéon de glucocorticoides exégenos. En cuanto a las causas del sindrome de Cushing end6geno en nifios, estas
son similares a las de los adultos, aunque presentan algunas diferencias. Este sindrome, durante la infancia, suele estar
vinculado al sindrome de McCune-Albright. En general, los tumores suprarrenales son la principal causa en nifios menores de
5 a 7 afios, mientras que la enfermedad de Cushing se convierte en la causa predominante después de los 7 afos. Por otro
lado, el sindrome de Cushing ectdpico es extremadamente infrecuente en los nifios. (9)

La mortalidad en el SC activo es elevada en comparacidén con la poblacion general, y varios estudios respaldan la
opinion de que la supervivencia también se ve comprometida incluso después de un tratamiento aparentemente exitoso. La
principal causa de muerte es la enfermedad cardiovascular, destacando el impacto negativo del exceso de cortisol en los
factores de riesgo cardiovascular. (10)

Fisiopatologia y causas del Sindrome de Cushing

El hipercortisolismo puede surgir en diversos trastornos ademas del sindrome de Cushing. En estos casos, si exhiben
sintomas similares al sindrome de Cushing, se les llama hipercortisolismo fisiolégico o sindrome de pseudo-Cushing. (9)

* Sindrome de Cushing dependiente de ACTH

Las causas del sindrome de Cushing dependiente de ACTH estan ligadas a la hiperplasia adrenocortical bilateral. La
distribucidn relativa es:

- Enfermedad de Cushing (hipersecrecién de ACTH directamente por la hipofisis): representa el 65-70%. (10)
- Secrecidn ectépica de ACTH por tumores externos a la hipofisis: constituye el 10-15%. (10)

- Secrecion ectépica de CRH inducida por tumores fuera del hipotalamo, generando exceso de ACTH por la hip&fisis:
menos del 1%. (10)

- Cushing iatrogénico o ficticio debido a la administracion de ACTH exdgena: menos del 1%.

La particularidad bioquimica distintiva es un nivel de ACTH normal o elevado de manera inapropiada, indicativo de
secrecidon tumoral, lo que conduce a hiperplasia y una hiperfuncion adrenocortical bilateral. (10)

Enfermedad de Cushing

En la mayoria de los casos de enfermedad de Cushing, se presenta un adenoma hipofisario, aunque las imagenes a
veces no lo detectan. Rara vez puede haber hiperplasia de células corticotropas sin secrecion ectépica de CRH. Los
microadenomas son predominantes, siendo solo un 5-10% macroadenomas, los cuales muestran mayor resistencia a la
disminucion de ACTH con dexametasona en dosis altas y responden menos al CRH. En estos pacientes, la secrecion de ACTH
es mas pronunciada, alterando el ritmo circadiano y elevando los niveles nocturnos debido a un menor control por CRH y
una posible resistencia al cortisol. Este aumento provoca hiperplasia adrenal e incremento del cortisol, eliminando el nadir
nocturno. El cortisol salival reflecta estas alteraciones, respaldando el diagnéstico de sindrome de Cushing. (11,12)

Las células de adenomas corticotréficos, reguladas segin los niveles de cortisol, muestran resistencia a la
retroalimentacién negativa de los glucocorticoides, incluyendo la dexametasona. Este hecho diferencia la secrecion pituitaria
de la ectopica, siendo esta Ultima aln mas resistenten. En el sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo 1, los adenomas
son habitualmente mas grandes y resistentes. Las glandulas suprarrenales hiperplasicas responden al aumento de ACTH
produciendo mas cortisol, hasta llegar a un punto de “"autosupresién” en situaciones de hiperplasia macronodular severa
asociada a Cushing, con niveles minimos de ACTH, apenas superiores a 15 pg/mL. (12)

Sindrome de ACTH ectopica
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En los tumores neuroendocrinos bronquiales benignos, la secrecion de ACTH a menudo no se suprime con
glucocorticoides y en ocasiones estos pueden incrementar la produccion de ACTH, similar a lo que ocurre en tumores
malignos. Estos tumores suelen liberar precursores de POMC, causando sintomas como en el sindrome de Cushing por el
aumento del cortisol salival y urinario. El sindrome de ACTH ectépico, frecuentemente vinculado a carcinomas
neuroendocrinos del pulmdén como el de células pequefas, pancreas o timo, y algunos raros sarcomas como el de Ewing,
resulta de alteraciones genéticas andémalas. Los carcinoides pulmonares y timicos pueden mostrar hipercortisolismo en
pruebas pero sin signos clinicos claros, debido a diversas influencias genéticas sobre la secrecion de ACTH. (12,13)

Sindrome de CRH ectopica

En el sindrome de secrecion ectdpica de CRH, los tumores producen CRH, lo que lleva a la hiperplasia y aumento en
la secreciéon de corticotrofos hipofisarios, causando un exceso de ACTH, cortisol e hiperplasia suprarrenal bilateral. En algunos
casos, la ACTH pituitaria se suprime con dexametasona; sin embargo, algunos tumores siguen liberando ACTH, sin responder
a este tratamiento. (13)

» Sindrome de Cushing no dependiente de ACTH
Las causas del sindrome de Cushing independiente de la ACTH incluyen:
- Sindrome de Cushing iatrogénico o facticio, la causa mas comun. (14)
- Adenomas y carcinomas de corteza suprarrenal, presentan entre el 18 y 20 por ciento. (14)

-Enfermedad adrenocortical nodular pigmentada primaria (EANPP) o hiperplasia micronodular suprarrenal bilateral,
representa menos del 1 %. (14)

- Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral (HSMB), por debajo del 1 %, debe diferenciarse de la hiperplasia
macronodular en la enfermedad de Cushing, donde las concentraciones de ACTH no estan suprimidas. (14)

En el sindrome de Cushing por enfermedad adrenocortical primaria, como tumores suprarrenales, un exceso de
cortisol suprime la CRH y ACTH, ocasionando atrofia en corticotrofos hipofisarios y en las glandulas suprarrenales. Los
adenomas suprarrenales producen eficazmente cortisol, disminuyendo las concentraciones de DHEAS, aunque algunos
también incrementan andrégenos. En adenomas y el 60-80% de carcinomas, la esteroidogénesis se mantiene. Sin embargo,
los carcinomas, pese a su masa celular, muestran baja esteroidogénesis, generando precursores del cortisol. (15)

La mayoria de los tumores adrenocorticales son monoclonales y se originan por anomalias genéticas, como la
activacién de protooncogenes y la inactivacion de genes supresores. Su presencia en ciertos sindromes familiares indica
anomalias genéticas especificas. Ademas, muchos adenomas suprarrenales asociados con el sindrome de Cushing presentan
receptores sensibles a varios agonistas, como la vasopresina, agentes beta-adrenérgicos y la serotonina. (15,16)

Enfermedad adrenocortical nodular pigmentada primaria

Puede aparecer de manera esporadica o hereditaria. En su forma hereditaria, conocida como sindrome de Carney, se
transmite de forma autosdmica dominante. Se caracteriza por manchas pigmentadas como lentigos y nevos azules en la piel
del rostro, cuello y tronco, ademas de en labios y conjuntivas. Esta relacionada con neoplasias endocrinas que pueden afectar
células de Sertoli en los testiculos, glandulas suprarrenales, pituitarias y tiroides. También se asocia con mixomas,
schwannomas melandticos psamomatosos y otras afecciones en la piel, mamas y oidos. (16)

Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral

Este sindrome se caracteriza por glandulas suprarrenales que pueden pesar entre 24 y 500 g, con multiples ndédulos
no pigmentados mayores de 5 mm. Aunque estos nodulos parecen ser benignos, la corteza entre ellos puede estar
hipertrofiada. La hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral esta ligada a tres vias potenciales, relacionadas con
receptores de ligandos que promueven la proliferacién celular y la produccién excesiva de esteroides. La naturaleza bilateral
y la propension familiar indican una herencia autosémica dominante. (17)

latrogénico

El sindrome de Cushing iatrogénico surge por el uso excesivo de glucocorticoides sintéticos, como la prednisona,
para tratar enfermedades ajenas al sistema endocrino. Estos agentes externos suprimen la CRH y ACTH, provocando atrofia
en las glandulas suprarrenales y disminucién de ACTH y cortisol. Aunque poco comun, inyecciones de ACTH, otros
glucocorticoides administrados por distintas vias, progestagenos y el ritonavir pueden contribuir. Ademas, cremas o
productos herbales con glucocorticoides pueden desencadenar sintomas. El sindrome de Cushing facticio, menos del 1% de
casos, ocurre por ingesta oculta de glucocorticoides, frecuente en profesionales de salud. (16,17)

En la figura 1, se observa el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal en pacientes sanos y en pacientes con SC.
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Figura 1. Eje hipotaldmico-hipofisiario-suprarrenal en individuos sanos y pacientes con Sindrome de Cushing
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Fuente: (Obtenido de: Lonser, 2017). Abrv: CRH: Hormona liberadora de corticotropina, ACTH: Hormona adrenocorticotropina
Manifestaciones clinicas
1. Obesidad y alteraciones metabélicas

El aumento de peso, presente en hasta el 82% de los pacientes con sindrome de Cushing, es el sintoma mas
frecuente. Caracterizado por la acumulacién de grasa en el torso, plenitud facial y "jorobas de bufalo", estas sefiales muestran
baja especificidad. Mujeres con SC presentan mayor grasa visceral y troncal respecto de la subcutdnea, aun cuando poseen
menor masa Osea. Elevados niveles de leptina, resistina, TNF-o, IL-6, PCR, y endotelina-1, junto con bajos niveles de grelina,
se vinculan a la resistencia a la insulina, resultando en un perfil proaterogénico, aunque estos indicadores mejoran sin
normalizarse postremision. Un 36% de los casos presenta dislipidemia, con niveles mas altos de LDL y colesterol en SC de
origen pituitario y suprarrenal, reduciéndose tras la remision suprarrenal. (17,18)

2. Hipertension arterial

En el SC, la hipertension afecta aproximadamente al 70% de las personas. Su patogénesis se vincula a la actividad
aumentada de los mineralocorticoides, mayor sensibilidad cardiovascular a vasoconstrictores, incremento de la produccion
de endotelina-1 y a la inhibicién de vasodilatadores. Ademas, involucra la modulacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y la activacién del sistema nervioso simpatico. (18)

3. Hipercoagulabilidad — tromboembolismo

Los pacientes con SC presentan un estado protrombotico debido a multiples alteraciones en la coagulacién vy la
fibrindlisis, como el acortamiento del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), y niveles elevados de factor VIII,
factor von Willebrand (vWF), fibrindgeno e inhibidor del activador del plasmin6geno-1 (PAI-1). Estas anormalidades, junto
con la policitemia secundaria, podrian contribuir al desarrollo del sindrome de hiperviscosidad. Durante el SC activo, la
prevalencia de tromboembolismo venoso es elevada. (19)

4. Manifestaciones cardiovasculares y cerebrovasculares

En el sindrome de Cushing, el riesgo cardiovascular es mayor debido a disfunciones metabdlicas y vasculares, asi
como a alteraciones en el corazon. La principal causa de muerte son los eventos vasculares, con mayor riesgo de infartos y
accidentes cerebrovasculares. Durante la enfermedad activa, se observa un QTc prolongado y menor variabilidad en la
frecuencia cardiaca en el ECG, e hipertrofia ventricular izquierda en ecocardiogramas, posiblemente por fibrosis miocardica.
La insuficiencia cardiaca y la miocardiopatia dilatada pueden ser manifestaciones iniciales. También se observa rigidez en la
pared arterial y menor funcionalidad microvascular en las coronarias, incluso sin cambios en la presion arterial debido a la
hipercortisolemia. (20)

5. Manifestaciones neuropsiquiatricas

La hipercortisolemia se asocia con depresiéon, problemas de suefio y deterioro cognitivo, como trastornos de la
memoria a corto plazo, irritabilidad y dificultades para concentrarse. Ademas, se observa ansiedad elevada. Se han
identificado volimenes reducidos del hipocampo y atrofia cerebral en paciente con SC. (21)

6. Disfuncion gonadal

El 56% de las mujeres han tenido irregularidades menstruales, principalmente por la hipercortisolemia que afecta el
eje hipotadlamo-hipofisario-gonadal. Un 47% reporté disminucion del deseo sexual, en los hombres como la disfuncion
eréctil. Los glucocorticoides impactan la funciéon gonadal reduciendo la produccién de GnRH, LH, y FSH e interfiriendo en la
esteroidogénesis y gametogénesis en ambos sexos. (22)

7. Manifestaciones cutaneas
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Las manifestaciones clasicas del SC en la piel incluyen acné, purpura, atrofia cutanea y estrias de color purpura en
abdomen, flancos y brazos superiores. Este color purpura se debe a la piel translicida. También puede presentarse
hiperpigmentacion en la enfermedad de Cushing, causada por la ACTH que actla sobre los receptores de melanocitos, visible
especialmente en areas expuestas al sol, friccion o trauma. (23)

8. Miopatia
Se ha informado miopatia proximal en alrededor del 67% de los pacientes con SC. (23)
9. Manifestaciones esqueléticas

En la columna vertebral, la osteopenia y la osteoporosis afectan al 41% y 23% de los pacientes, mientras que en la
cadera estas afectan al 50% y 12%, respectivamente. Segun radiografias simples, el 41% presenta fracturas vertebrales y el 5%
fracturas de cadera. Esta pérdida de masa 6sea se debe a la disminucion en la actividad osteoblastica, un aumento en la
resorcién osteoclastica y problemas en la absorcion de calcio del intestino. (23,24)

10. Desordenes visuales

La coriorretinopatia serosa central atipica bilateral y el exoftalmos son complicaciones inusuales. En los pacientes con
SC, el volumen de grasa orbitaria se incrementa sin la infiltracion de células inflamatorias presente en la enfermedad de
Graves, y los musculos orbitarios permanecen relativamente indemnes. (24)

11. Sistema inmune

El hipercortisolismo provoca una inmunosupresion reversible, lo cual mejora temporalmente los trastornos
autoinmunes en la fase activa de la enfermedad. No obstante, al entrar en remisién, estos trastornos pueden empeorar o
manifestarse otros nuevos. También aumenta el riesgo de infecciones superficiales por hongos, como Cryptococcus
neoformans, especies de Candida y Nocardia, asi como infecciones bacterianas. (23,24)

12. Nefrolitiasis

La nefrolitiasis es una complicacion habitual de la EC activa y continda tras la remision. La hipertension arterial y la
alta excrecion de acido Urico en orina pueden influir en la formacién de calculos renales. (24)

13. Manifestaciones en la infancia

La obesidad, la obsidad ocular y la ralentizacién del crecimiento son caracteristicas bien documentadas del sindrome
de Cushing en la infancia y adolescencia. Es comun el retraso en la pubertad debido a la inhibicion del eje HPG, y el
desarrollo sexual prematuro también es una posibilidad por el incremento de la secreciéon de andrégenos. A diferencia de los
adultos, los cambios mentales, alteraciones del suefio y debilidad muscular son menos frecuentes, y los nifios mantienen un
desempefio escolar generalmente bueno. Posteriormente al tratamiento exitoso del SC, se observan altura final reducida,
composicién corporal alterada, hipertensiéon y calidad de vida afectada. Sin embargo, estos efectos suelen resolverse mejor
en nifios que en adultos. (25). En la figura 2, se observa una ilustracién con las principales manifestaciones clinicas del SC.

Figura 2. Principales manifestaciones clinicas del Sindrome de Cushing
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Diagnostico

Se recomienda realizar pruebas de hipercortisolismo en pacientes con alta probabilidad de ser diagnosticados, como
aquellos con las siguientes caracteristicas: (26)

1. Resultados inusuales para su edad, como osteoporosis o hipertension en adultos jovenes. (26)

2. Mdltiples caracteristicas progresivas del sindrome de Cushing, especialmente las altamente predictivas, como
plétora facial, debilidad muscular proximal, estrias rojizas o purpuras de mas de un centimetro de ancho y tendencia a
desarrollar hematomas facilmente. (26)

3. Manifestaciones severas inexplicables, como hipertension resistente u osteoporosis, independientemente de la
edad, y la presencia de incidentalomas suprarrenales. (26)

Es crucial eliminar la posibilidad de administracién de glucocorticoides exégenos mediante una anamnesis detallada
antes de iniciar la evaluacidén para el sindrome de Cushing, puesto que estos pacientes no deben someterse a dicho
diagnéstico. Las pruebas iniciales para detectar hipercortisolismo deben poseer alta sensibilidad, aunque pruebas mas
especificas pueden descartar la enfermedad tras obtener resultados iniciales. Establecemos el diagndstico del sindrome de
Cushing cuando al menos dos pruebas iniciales llevan a resultados indiscutiblemente anormales. Posteriormente, se procede
con mas evaluaciones para determinar la causa del hipercortisolismo identificado. (26,27)

Para la evaluacién inicial del sindrome de Cushing (SC), se propone realizar alguna de estas pruebas:
- Supresion con 1 mg de dexametasona administrado a medianoche.
- Medicion del cortisol libre en orina recolectada durante 24 horas.

- Prueba de supresién prolongada con dosis bajas de dexametasona (administrandola a 2 mg diarios durante 48
horas).

- Determinaciéon de cortisol en saliva a medianoche.

Estas pruebas se utilizan para detectar el exceso de cortisol en el organismo y la alteracién en el mecanismo de
retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. (27)

Comunmente, en nuestro entorno, la prueba mas empleada es la de supresién con 1 mg de dexametasona, dado su
bajo costo y simplicidad. Un resultado sugestivo de hipercortisolismo se obtiene si el nivel de cortisol entre las 8 y las 9 de la
mafana del dia siguiente supera los 5 pg/dL (BC), lo que aporta una alta sensibilidad, particularmente en estados de
hipercortisolismo leve, aunque su especificidad es frecuentemente limitada. (27) Por eso, algunos endocrindlogos prefieren
optar por la prueba prolongada con dosis bajas de dexametasona. Esta consiste en dar 0,5 mg de dexametasona a las 9 a.m.
el primer dia y repetir esta dosis cada 6 horas (acumulando 2 mg/dia) durante un total de 48 horas. Luego, se mide el cortisol
a las 8 a.m. del tercer dia, 6 horas después de la Ultima dosis de dexametasona, utilizando el mismo umbral de 5 pg/dL. En
cuanto a los pacientes pediatricos (con un peso inferior a 40 kg), se calcula la dosificacién de dexametasona como 30 pg/kg
al dia, dividida cada 6 horas. (28)

Deben considerarse falsos positivos debido a factores como la baja absorcion de dexametasona, disfunciones
hepaticas o renales, o el uso de ciertas sustancias, como el alcohol, barbituricos, fenitoina, carbamazepina, o rifampicina, que
incrementan el metabolismo de la dexametasona al inducir la enzima CYP3A4. (28)

Posteriormente, se debe establecer la causa del hipercortisolismo para lo cual se debe corroborar si se trata de un
sindrome de Cushing dependiente o no de ACTH (28). Para evaluar la ACTH plasmatica, el primer paso es medir sus niveles
para distinguir si el hipercortisolismo depende o no de esta hormona. Un hipercortisolismo dependiente de la ACTH podria
ser consecuencia de un tumor productor en la glandula pituitaria o en otro sitio, mientras que un hipercortisolismo
independiente de la ACTH suele tener una fuente suprarrenal. (28,29)

Si los niveles de ACTH son inferiores a 5 pg/mL (1,1 pmol/L), esto indica un hipercortisolismo independiente de la
ACTH en el paciente, sugiriendo una fuente suprarrenal. En estos casos, generalmente se califica una tomografia
computarizada de las glandulas suprarrenales como el siguiente paso diagnéstico (27). Para ACTH superior a 20 pg/mL (4.4
pmol/L), se puede deducir que el hipercortisolismo depende de ACTH; esto puede deberse a una enfermedad de origen
hipofisario o a la produccién ectopica de ACTH o de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) (28). En niveles de ACTH
que oscilan entre 5y 20 pg/mL (1.1 a 4.4 pmol/L), es conveniente repetir las pruebas de ACTH luego de cuatro a seis semanas
midiendo el cortisol libre en orina o el cortisol salival a la hora de acostarse. En caso de que los valores permanezcan en la
zona intermedia, las pruebas de la CRH o estimulacion con desmopresina, si estén disponibles, pueden ser utiles: una
respuesta positiva sugiere enfermedad de Cushing, mientras que la falta de respuesta podria indicar una causa suprarrenal o
un origen ectépico de ACTH. (26,28)
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Medir el DHEAS sérico también es relevante, ya que el nivel de sulfato de dehidroepiandrosterona suele ser bajo en
las causas suprarrenales del sindrome de Cushing, y se mantiene normal o elevado en causas relacionadas con la
dependencia de ACTH. (27)

En pacientes con Sindrome de Cushing dependiente de ACTH, se aplican diferentes pruebas, de manera individual o
combinadas, para diferenciar entre las fuentes hipofisarias y ectopicas de ACTH. La seleccion de estas pruebas en cada caso
particular dependera de la disponibilidad, el nivel de exactitud diagnéstico, la habilidad técnica y los riesgos involucrados.
Existen distintos métodos recomendados para distinguir las causas de ACTH hipofisarias de las ectdpicas: (28)

- Realizar pruebas bioquimicas no invasivas con CRH (si esta disponible) y/o supresion con desmopresina (DDAVP)
junto con dexametasona. Si al menos una de estas pruebas indica la posibilidad de enfermedad de Cushing, es aconsejable
hacer una resonancia magnética hipofisaria y, posiblemente, obtener una muestra del seno petroso. (27,28)

- Optar por pruebas bioquimicas y resonancias magnéticas hipofisarias. Si la enfermedad de Cushing no es
diagnosticada con estos métodos, proseguir con estudios de imagen para detectar una fuente ectépica de ACTH. De no
encontrar dicha fuente, se procede con el muestreo en el seno petroso. (26)

- Resonancia magnética de la hipdfisis: los individuos con enfermedad dependiente de ACTH (ACTH >20 pg/mL)
deben someterse a una resonancia magnética hipofisaria. Si se detecta una lesién hipofisaria mayor de 6 mm y las pruebas
de dexametasona y CRH o desmopresina a dosis altas concuerdan con la enfermedad de Cushing, no serd necesaria mas
investigacion. (28)

- Pruebas no invasivas: la mayoria de los pacientes con enfermedad dependiente de ACTH (ACTH >20 pg/ml) deben
realizarse pruebas no invasivas (prueba de supresién de dexametasona a dosis altas y prueba de estimulacion con CRH o
desmopresina) y/o muestreo en el seno petroso inferior (IPSS). La reduccion del cortisol al administrar dexametasona, asi
como los incrementos de ACTH vy cortisol tras la administracién de CRH o desmopresina, son indicativos de la presencia de
un adenoma hipofisario (enfermedad de Cushing). (28,29)

- Muestreo de seno venoso petroso: se aconseja el muestreo del seno venoso petroso con CRH o estimulacién con
desmopresina para pacientes con resonancia magnética indistinta (lesiones <6 mm) o pruebas no invasivas inconsistentes
para establecer la distincién entre la enfermedad de Cushing y la secrecion ectépica de ACTH. (29)

Evaluacién adicional de posibles tumores ectopicos secretores de ACTH: no se ha definido la estrategia 6ptima para
detectar los tumores secretores de ACTH. Las modalidades disponibles (TC, RM, tomografia por emisién de positrones y
gammagrafia con octreotida) son complementarias (29). Por ultimo, en caso de acientes con enfermedad independiente de
ACTH (niveles de ACTH <5 pg/mlL), el siguiente paso en la evaluacion es una tomografia computarizada de corte fino de las
glandulas suprarrenales, en busca de una masa suprarrenal (30). En la figura 3 se observa un algoritmo diagndstico del
Sindrome de Cushing.

Figura 3. Algoritmo diagnéstico del Sindrome de Cushing
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Fuente: (Obtenido de: Lonser, 2017)

CONCLUSIONES

El diagnéstico y manejo del sindrome de Cushing sigue siendo un desafio y, por lo tanto, requiere atencién a muchos
detalles y una apreciacién de las limitaciones de los estudios bioquimicos en los que nos basamos. En las clinicas de
endocrinologia, es importante descartar el sindrome de Cushing en pacientes de alto riesgo (con sindrome metabdlico,
trastornos psiquiatricos, hipertension, etc.), por lo que los médicos deben prestar la debida atencién a los hallazgos de
pruebas falsas positivas y falsas negativas. Una historia cuidadosa, una eleccién juiciosa de pruebas de deteccion y la
observacién a lo largo del tiempo aumentan la posibilidad de hacer el diagnéstico correcto del sindrome de Cushing.
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