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Son muchos los dias mundiales observados a lo largo del afio relacionados con problemas o
condiciones de salud especificas. El 8 de abril se conmemora el Dia Mundial de la Enfermedad de
Cushing, fecha que recuerda el nacimiento de Harvey Cushing, médico neurocirujano
estadounidense que hace la primera descripcion de esta enfermedad en 1912.

La enfermedad de Cushing es la causa mas frecuente de hipercortisolismo enddgeno y se produce
debido a la hipersecrecién de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) por un adenoma hipofisario,
gue conduce a un cuadro clinico especifico, produce comorbilidades y si no es diagnosticada
precozmente puede llevar a graves complicaciones.

En nuestro pais varios endocrindlogos estudiaron y trabajaron en esta patologia (Dra. Judith de
Yampey, Dra. Liliana Contreras, Dr. Reynaldo GOmez, Dra. Susana Belli, entre otros), pero el
referente con reconocimiento nacional e internacional fue el Profesor Dr. Oscar D. Bruno, quien
comenzo en el siglo pasado, en la década del “60 en Bruselas, con el estudio de la fisiologia de la
ACTH, el ritmo circadiano del cortisol, la respuesta del cortisol al frio y el comportamiento en otras
enfermedades endocrinas. A su regreso a la Argentina, como investigador del CONICET, desarrolld
la técnica para medir ACTH. Posteriormente, como jefe de la Division Endocrinologia del Hospital de
Clinicas José de San Martin, sigui6é trabajando y estudiando, siendo un precursor en el uso de
pruebas para el diagnostico del sindrome de Cushing, como el test nocturno de 8 mg de
dexametasona, el CLU nocturno de 1 hora y el test de metirapona. Se ocupd de las imagenes
diagnésticas en la enfermedad de Cushing y de las afecciones tiroideas del hipercortisolismo
enddgeno. Realizé una de las publicaciones més grandes hasta ese momento sobre el tratamiento
meédico del sindrome de Cushing con ketoconazol y méas tarde sobre el uso de cabergolina, o en los
casos de macrocorticotropinomas agresivos, el uso de Temozolomida. También demostré el efecto
del control del hipercortisolismo sobre la hipertensién arterial en esta patologia. Muchos colegas de
nuestro pais y el exterior, distribuidos a lo largo de la Argentina, Latinoamérica y Europa, han tenido
la suerte de trabajar con el Prof. Dr. Oscar D. Bruno y han puesto a prueba ese aprendizaje. Parte de
la bibliografia indexada se puede obtener ingresando al siguiente link:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=bruno+od&sort=date

SINDROME DE CUSHING

El Sindrome de Cushing (SC) es una afeccidn clinica crénica y sistémica causada por la exposicion
prolongada e inapropiada a glucocorticoides, el cual representa un desafio clinico continuo. El uso
exégeno de dosis suprafisiolégicas de glucocorticoides es la causa mas comun del sindrome de
Cushing, pero en esta revision nos centraremos exclusivamente en el sindrome de Cushing de causa
endbgena.

La incidencia estimada del sindrome de Cushing varia desde 2 a 8 por millon de personas
anualmente, siendo la Enfermedad de Cushing la causa mas comun.

Esta se caracteriza por la presencia de un adenoma hipofisario productor de ACTH.

Este sindrome también puede ser originado por tumores en las glandulas suprarrenales, sean
benignos o malignos, que secretan cortisol de forma auténoma, o por neoplasias ectdpicas que
producen ACTH.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=bruno+od&sort=date

En sintesis, el término Sindrome de Cushing se emplea para describir todas las causas etioldgicas
del exceso de glucocorticoides, mientras que el término Enfermedad de Cushing se reserva

exclusivamente para los casos dependientes de ACTH hipofisaria.
En la figura 1 se representa la prevalencia de las distintas causas del Sindrome de Cushing

endogeno.
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Figura 1. Prevalencia del sindrome de Cushing enddgeno. Adaptado de Reincke M, Fleseriu M. Cushing
Syndrome: A Review. JAMA. 2023- Abreviaturas; CRH (Hormona liberadora de corticotropina). ACTH (hormona
adrenocorticotrépica).SME; sindrome. NE (neuroendocrino).

DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas del SC son consecuencia directa de la exposicion prolongada a
concentraciones elevadas de cortisol en sangre. El exceso de cortisol tiene impacto en distintos
sistemas y 6rganos, y puede manifestarse como enfermedades frecuentes a edades tempranas o
inusuales como por ejemplo hipertension arterial, intolerancia oral a la glucosa o diabetes, trastornos

psiquiatricos, depresion u osteoporosis, entre otros.



¢,Cuando sospechar SC?

Existe un amplio espectro de manifestaciones dentro del SC, desde el sindrome subclinico hasta el
cuadro clinico manifiesto, dependiendo de la duracién e intensidad de la produccion excesiva de

cortisol.
Algunos signos y sintomas del SC son més especificos que otros. A continuacion se presenta una

tabla con las principales manifestaciones clinicas:

TABLA 1. Manifestaciones Clinicas del Sindrome de Cushing.

-Estrias violaceas y >1 cm
-Plétora facial
-Fragilidad capilar

PIEL -Adelgazamiento de la dermis

-Debilidad proximal
-Atrofia de miembros inferiores
-Baja densidad mineral dsea/osteoporosis

MUSCULO ESQUELETICO
Q -Fracturas por fragilidad

-Hipertension arterial
-Enfermedad ateroesclerética
CARDIOVASCULAR -Edema periférico

-Aumento progresivo de peso
-Obesidad central
METABOLICO -Intolerancia oral a la glucosa o Diabetes

-Labilidad emocional
-Psicosis
NEUROPSIQUIATRICO -Depresion

-Oligo/amenorrea
APARATO REPRODUCTOR -Hipogonadismo

-Inmunodepresion con infecciones frecuentes
INMUNOLOGICO




¢Como se realiza el diagndstico bioquimico?

El diagnéstico del sindrome de Cushing requiere pruebas bioquimicas para confirmar el
hipercortisolismo y posteriormente, determinar la causa subyacente del exceso de produccion
enddgena de cortisol.

Inicialmente se deben realizar alguna/s de la/s siguiente/s pruebas:

- Cortisol libre urinario (CLU) en orina de 24 hs, al menos 2 determinaciones.
- Pruebade supresién con 1 mg de dexametasona.
- Cortisol salival nocturno, al menos 2 determinaciones.

El diagnostico del sindrome de Cushing se establece cuando al menos dos pruebas de primera
linea diferentes son inequivocamente anormales (hasta el 50 % de los pacientes tienen una
variabilidad significativa en muestras de mediciones de cortisol salival y CLU 24 hs). Esto puede ser
suficiente para descartar el sindrome de Cushing en un paciente con una baja sospecha clinica
(Figura 2).

Existen algunas situaciones clinicas conocidas como hipercortisolismo fisiolégico o pseudo-cushing,
gue deben ser tenidas en cuenta al evaluar a estos pacientes.

Algunos ejemplos incluyen:

eEmbarazo

ePacientes con obesidad severa, especialmente aquellos con obesidad visceral o sindrome de ovario
poliquistico (SOP)

ePacientes con estrés psicoldgico, especialmente pacientes con trastorno depresivo mayor grave y
sintomas melancdlicos.

eDiabetes mellitus mal controlada
eoEn raras ocasiones, alcoholismo cronico.
eEstrés fisico (enfermedad, hospitalizacién/cirugia, dolor)

eApnea obstructiva del suefio

¢, COmo se realiza cada prueba diagnéstica?

1) Cortisol libre urinario (CLU): es necesario asegurarse de que los pacientes proporcionen
una recoleccion de orina completa de 24 hs con un volumen total y niveles de creatinina
urinaria y plasmética adecuados.

Dado que los niveles de CLU pueden fluctuar en pacientes con SC, es necesario realizar al
menos 2 recolecciones para obtener resultados precisos.

Interpretacion de resultados: si la excrecion urinaria basal de cortisol es mas de tres veces el
limite superior normal y otra prueba diferente es anormal, el paciente tiene alta probabilidad
de presentar SC.




2)

3)

Prueba de supresion con 1 mg de dexametasona (test de Nugent): se indica la ingesta
via oral de 1 mg de dexametasona a las 23:00 hs., y se mide el cortisol sérico total a las
08:00 hs de la mafiana siguiente.

Interpretacion de resultados: con un valor de corte de cortisol inferior a 1,8 pg/dl la
sensibilidad de la prueba es alta para determinar inhibicion del mismo, por ende ausencia de
hipercortisolismo. Si el valor es mayor, estariamos ante una prueba positiva para el
diagnéstico del SC.

Cortisol salival nocturno: se deben recolectar al menos 2 ml de saliva en un recipiente
provisto por el laboratorio que recibira la muestra. La recoleccién se realiza a las 23 hs.

Debe culminar la cena 2 hs antes de la recoleccion (21hs) y luego puede enjuagarse la boca
solo con agua (sin pasta dental ni colutorios). Deben transcurrir esas 2 horas sin fumar, sin
ingerir alimentos ni bebidas excepto agua. En caso de sangrado de encias, el paciente no
debe realizar ese dia la prueba.

Durante la prueba debe permanecer en reposo. Hasta llevarla al laboratorio, se aconseja
conservar la muestra en lugar refrigerado.

Interpretacion de resultados: los resultados de la prueba de cortisol salival nocturno se
interpretan en funcion de los valores de referencia establecidos por cada laboratorio; de
manera general, un nivel de cortisol salival nocturno por debajo de los 1.0 pug/dL se considera
dentro del rango normal.

Algunas consideraciones especiales para la eleccion de la/s prueba/s:

-> Embarazo o uso de anticonceptivos con estrégenos: se recomienda el uso de

CLU y no utilizar la prueba de dexametasona en la evaluacion inicial.

-> Epilepsia: No se recomienda el uso de pruebas de dexametasona en pacientes
que reciben antiepilépticos ya que algunos pueden acelerar el clearance de la
dexametasona (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, rifampicina entre los mas

frecuentes).

- Insuficiencia renal en estadios avanzados: se sugiere utilizar la prueba de

Nugent en lugar de CLU.

- En pacientes con un incidentaloma suprarrenal, la supresion con dexametasona

es la prueba inicial preferida.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico del Sindrome de Cushing. Adaptado de Nieman LK, Biller BMK, et al.
Diagndstico del sindrome de Cushing: guia de préactica clinica de la Endocrine Society; J Clin EndocrinolMetab;

2008; 93:1526-1540.



Una vez confirmado el hipercortisolismo enddgeno con las pruebas iniciales, se debe establecer la

causa del sindrome de Cushing (Figura 3).
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Figura 3. Diagndstico etiologico del sindrome de Cushing. Adaptado de Melmed S; Auchus RJ; Goldfine AB;
et al. The Adrenal Cortex. Williams Textbook of Endocrinology. 2020 .142 ed. 15: .507-510.

- Medicion de ACTH plasmaética alas las 8:00 a.m

Permite distinguir si el sindrome de Cushing es dependiente o independiente de ACTH.

@® Sindrome de Cushing de origen adrenal (independiente de ACTH): niveles suprimidos de
ACTH (<10 pg/mL en al menos dos pruebas realizadas en dias distintos) sugieren patologias
suprarrenales como adenomas, hiperplasia suprarrenal bilateral primaria o carcinoma.

@® Sindrome de Cushing dependiente de ACTH hipofisario (Enfermedad de Cushing):
niveles normales o elevados de ACTH (220 pg/mL) indican una fuente dependiente de
corticotropina, la mayoria de las veces por adenoma hipofisario.

@® Sindrome dependiente de ACTH ectdpico; los niveles suelen ser muy elevados (>250
pg/mL); sin embargo, en el 30% de los casos hay superposicion con la enfermedad de
Cushing, por lo que este andlisis no es suficiente para diferenciarlos.




- Prueba de Estimulacién con CRH

Se administra CRH por via intravenosa en una dosis de 100 ug. Se realizan mediciones basales y
luego se toman muestras de ACTH y cortisol cada 15 minutos durante 1-2 horas. Esta prueba es (til
para diferenciar la enfermedad de Cushing de la secrecion ectépica de ACTH. En personas sanas
puede haber un incremento de ACTH y cortisol del 15-20%.

@® Enlaenfermedad de Cushing: hay una respuesta exagerada con aumento de ACTH >50%
y cortisol >20% respecto al valor basal.

@® Enel Sindrome de ACTH ectdpico: Respuesta ausente o atenuada.

-Test de supresion con 8 mg de dexametasona

Es util para determinar el origen hipofisario o ectdopico de la hipersecrecion. Consiste en la
administracion oral de 8 mg de dexametasona a las 23 hs y la medicion de cortisol matinal sérico a
las 8 hs. de la mafana siguiente.

La supresion del cortisol plasmatico a menos del 50% del valor basal es compatible con enfermedad
de Cushing. Si no se alcanza este nivel de supresién, se sugiere que la secrecion de ACTH tiene un
origen ectopico.

-Cateterismo venoso simultaneo y bilateral de senos petrosos

Es la prueba mas precisa para diferenciar la enfermedad de Cushing del sindrome de ACTH
ectépico. Dado que la sangre de cada hemisferio de la hipéfisis drena en el seno petroso inferior
ipsilateral, la cateterizacion simultanea de ambos senos y la medicion de ACTH permiten determinar
si la fuente de produccién es hipofisaria o ectépica.

Se realiza la determinacion de ACTH en ambos senos petrosos y en sangre periférica, antesy 2,5y
10 minutos luego de la inyeccion de CRH o desmopresina. Un cociente seno petroso/periférico >3
tras CRH tiene una sensibilidad del 95% y especificidad cercana al 100% para la enfermedad de
Cushing. Estos son procedimientos complejos que deben realizarse en centros especializados.

El paso siguiente es localizar el origen de secrecién auténoma de cortisol por lo que se utilizan
diferentes métodos de imagenes segun los resultados de laboratorio:

- Resonancia magnética (RMN) de Hipéfisis con contraste endovenoso:

Los adenomas hipofisarios secretores de ACTH son tipicamente lesiones pequefias de menos de 6
mm de diametro (microadenomas) que pueden visualizarse en una resonancia magnética de hipdfisis
de alta resolucién con gadolinio.

- Tomografia (TC) de abdomen con contraste:

@® Adenomas suprarrenales unilaterales: suelen ser de pequefio tamafio, con una densidad
menor a 10 unidades Hounsfield (UH) en la TC sin contraste, lo que indica una composicion
rica en grasa. Ademas, muestran una rapida eliminacion del contraste.



@® Carcinoma adrenocortical: se caracteriza por una estructura heterogénea con areas de
necrosis y calcificaciones. Presenta una densidad superior a 10 UH en TC y una eliminacion
tardia del contraste.

@® Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral primaria: se observa en la TC como
multiples nédulos con un patrén caracteristico en “racimo de uvas”.

- Tomografiade cuello, térax y abdomen:

Mas del 70 % de los pacientes con sindrome de Cushing ectdpico presentan un tumor
neuroendocrino localizado por encima del diafragma, y entre el 20 % y el 40 % lo tienen en el torax.
Por ello, el estudio inicial de imagenes debe incluir este estudio.

TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome de Cushing, independientemente de la localizacion, es quirdrgico. Sin
embargo, mientras el paciente espera la cirugia o si el cuadro clinico es complejo, debemos tratar de
llevarlo al eucortisolismo con el tratamiento médico. A continuacién, se mencionan los distintos
abordajes terapéuticos segun la etiologia subyacente:

@® Enfermedad de Cushing

Cirugia transesfenoidal — EI tratamiento de eleccion para la enfermedad de Cushing es la
reseccién quirdrgica por via transesfenoidal cuando se puede identificar un microadenoma
claramente circunscrito.

Tratamiento Médico — Contamos con inhibidores de la esteroidogénesis adrenal. El ketoconazol es
el mas usado y con mas experiencia en nuestro pais. La cabergolina o0 anadlogos de la somatostatina
(pasireotide) son menos utilizados, pero tendrian efecto central en el corticotropinoma. También se
han implementado agentes adrenoliticos y antagonistas de los receptores de glucocorticoides.

Radioterapia hipofisaria — La radioterapia se utiliza principalmente como terapia adyuvante para
pacientes con enfermedad persistente o recurrente después de una cirugia transesfenoidal o para un
crecimiento tumoral agresivo. El beneficio maximo generalmente se logra dentro de los 6 a 12
meses, pero puede requerir de dos a tres afios.

@ Sindrome de Cushing Ectépico

El tratamiento Optimo en estos casos es la extirpacion quirdrgica del tumor, eliminando asi la fuente
de ACTH o CRH (menos frecuente) y resolviendo el trastorno metabdlico. En aquellos pacientes con
tumores no resecables, el hipercortisolismo se puede controlar con inhibidores de la esteroidogénesis
adrenal.

@® Enfermedades Suprarrenales Primarias

La cirugia minimamente invasiva es el mejor tratamiento para los adenomas unilaterales secretores
de cortisol. Se necesita un reemplazo de glucocorticoides pos-operatorio, ya que los pacientes
desarrollan hipocortisolismo debido a la supresién del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal.

El mitotano se puede utilizar como terapia adyuvante para el carcinoma adrenocortical avanzado o
metastasico.



Para los pacientes con enfermedad bilateral, aunque la suprarrenalectomia bilateral es el tratamiento
estandar, la suprarrenalectomia unilateral es una opcion viable para algunos pacientes. Se utilizan
varios criterios para seleccionar la glandula suprarrenal adecuada que se va a extirpar.

PRONOSTICO

El sindrome de Cushing no tratado tiene alta mortalidad, y la mayoria de las muertes se deben a
complicaciones cardiovasculares, tromboembdlicas o infecciosas. Hace afios habia una mortalidad
hasta el 50 %, pero el pronéstico ha mejorado en la actualidad. Ningun paciente con sindrome de
Cushing de cualquier etiologia deberia morir por hipercortisolismo persistente, ya que la produccién
de cortisol se puede controlar con distintos abordajes terapéuticos.
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