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Resumen: El síndrome de Cushing (SC) es un estado de
hipercortisolismo que resulta de la exposición crónica a
niveles séricos elevados de glucocorticoides exógenos por causas
iatrogénicas cuando los glucocorticoides son utilizados como
terapia antiinflamatoria por tiempo prolongado y endógeno
por una neoplasia que secreta hormona adrenocorticotropina
(ACTH) o una secreción autónoma de cortisol de una neoplasia
suprarrenal benigna o maligna. Las manifestaciones clínicas son
variables y difieren en severidad dependiendo del grado y la
duración del hipercortisolismo. La obesidad central constituye la
manifestación más común y a menudo es el signo inicial. Además,
es frecuente encontrar facies de luna llena, acúmulo de grasa
en la región cervicodorsal y supraclavicular, estrías purpúreas,
adelgazamiento de la piel, debilidad en la musculatura proximal,
fatiga, hipertensión arterial, acné, hirsutismo, intolerancia a la
glucosa, atrofia muscular, equimosis, osteoporosis e inclusive
trastornos neuropsicológicos como depresión, irritabilidad y
disfunción cognitiva. Se recomienda realizar una historia clínica
detallada para establecer si existen antecedentes de consumo de
glucocorticoides a dosis altas como causa del SC exógeno. Las
guías de práctica clínica de la Sociedad Endocrina recomiendan
la medición de pruebas de despistaje para demostrar la presencia
de hipercortisolismo y el desajuste en la retroalimentación
fisiológica del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, como la
determinación de los niveles de cortisol salival nocturno, cortisol
libre en orina de 24 h y cortisol sérico después de la prueba de
supresión con dexametasona.

Palabras clave: Hipercortisolismo, glucocorticoides, síndrome,
obesidad, cortisol.

Abstract: Cushing syndrome (CS) is a state of hypercortisolism
that results from chronic exposure to elevated serum levels
of exogenous glucocorticoids due to iatrogenic causes when
glucocorticoids are used as endogenous and prolonged
anti-inflammatory therapy for a neoplasm that secretes
adrenocorticotropin hormone (ACTH) or an autonomous
secretion of cortisol from a benign or malignant adrenal
neoplasm. e clinical manifestations are variable and
differ in severity depending on the degree and duration
of hypercortisolism. Central obesity is the most common
manifestation and is oen the initial sign. In addition,
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it is common to find full moon fascies, accumulation of
fat in the cervicodorsal and supraclavicular region, purple
striae, thinning of the skin, weakness in the proximal
muscles, fatigue, arterial hypertension, acne, hirsutism, glucose
intolerance, muscle atrophy, ecchymosis, osteoporosis and even
neuropsychological disorders such as depression, irritability
and cognitive dysfunction. A detailed medical history is
recommended to establish whether there is a history of high-
dose glucocorticoid use as a cause of exogenous CS. e clinical
practice guidelines of the Endocrine Society recommend the
measurement of screening tests to demonstrate the presence
of hypercortisolism and the mismatch in the physiological
feedback of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, such as the
determination of nocturnal salivary cortisol levels, free cortisol
24 h urine and serum cortisol aer dexamethasone suppression
test.

Keywords: Hypercortisolism, glucocorticoids, syndrome,
obesity, cortisol.

Introducción

Desde su descubrimiento en la década de 1940, los corticoides tienden a convertirse en uno de los aliados
más utilizados en tratamiento de varios trastornos inflamatorios y autoinmunes1,2. En la población general,
al menos 1% ha recibido corticoides en algún momento de su vida, de ellos dos tercios presentaron efectos
adversos3,4.

El exceso crónico de glucocorticoides se acompaña de una amplia variedad de signos y síntomas conocidos
como síndrome de Cushing (SC)5, hay dos tipos de SC: el endógeno, caracterizado por la producción excesiva
de cortisol y el exógeno, provocado por el consumo excesivo de corticoides6.

A las puertas del primer siglo de su descripción por Harvey Cushing, síndrome que hoy lleva su nombre7,
aún constituye un reto para el endocrinólogo, su manejo y tratamiento definitivo8, este síndrome es más
frecuente en mujeres que en hombres, sin embargo, si se toman en cuenta poblaciones como diabéticos,
obesos es bastante común (2-5 %), la incidencia llegaría a ser mucho mayor9. A nivel mundial, tiene una
incidencia de 0.2 a 5 por millón/año, con una prevalencia de 39 a 79 por millón en diversas poblaciones10.

Hay que diferenciar la denominada enfermedad de Cushing, que es la causa más frecuente en las
formas endógenas, producida por un adenoma secretor de adrenocorticotropina (ACTH), el SC se
caracteriza por una serie de síntomas no siempre presentes en todos los pacientes, varía en función de la
exposición al hipercortisolismo, clásicamente se caracteriza por diabetes, hipertensión, obesidad, plétora,
hirsutismo y amenorrea. Se asocia a un mayor riesgo cardiovascular, aumento de probabilidad de enfermedad
tromboembólica, enfermedades psiquiátricas, déficit cognitivo, así como mayor riesgo de infecciones graves,
por lo tanto, se asocia a mayor riesgo de mortalidad11-13.

Es una enfermedad rara, con afección de múltiples sistemas, asociada a elevada morbimortalidad sino es
tratada a tiempo. El sistema cardiovascular llega a ser uno de los que más afectados, su pronóstico por las
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dificultades en el diagnóstico y tratamiento resulta dificultoso, siendo un desafío en la actúalidad. La toma
de grandes dosis de corticoesteroides también puede deprimir la función de las glándulas suprarrenales14,15.

El cortisol, que se produce en las glándulas suprarrenales, cumple diversas funciones, su administración
indiscriminada por la falta de una regu-lación que limite su prescripción en forma responsable, y gracias a la
mercadotecnia que los promociona como productos de venta en mostrador, ha favorecido la automedicación,
por sus efectos antiinflamatorios, alivio de síntomas afines, los pacientes suelen recomendarlos de boca
en boca, sin conocer sus efectos secundarios por su administración prolongada y en muchos casos sus
contraindicaciones, pues en la mayoría de los casos no se alivia la causa del padecimiento, sino sólo sus
síntomas. Idealmente sólo deberían prescribirse en enfermedades específicas, tomando en cada caso particular
los riesgos a que se va a exponer el paciente16,17.

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de este trabajo fue describir el consumo excesivo de forma
prolongada los corticoesteroides, y puedan llegar a producir el Síndrome de Cushing, además de algunos
aspectos importantes sobre este síndrome, su efectos de los corticoesteroides en el organismo.

Desarrollo

Datos históricos. En 1900, el polaco Dr. Joseph Babinski describió un extraño conjunto de síntomas: obesidad
central, características sexuales detenidas, hirsutismo: en una joven de 17 años con un tumor pituitario, y en
1911 un caso casi idéntico, una mujer de 23 años conocida como "Minnie G", siendo el Dr. Harvey Williams
Cushing (1869-1939) médico neurocirujano que, por su dedicación a la patología, tratamiento de tumores
intracraneales18,19.

En el cuerpo pituitario y sus trastornos (1912) argumentó que Minnie G sufría de un "síndrome
poliglandular" en el que se producen alteraciones funcionales secundarias en una serie de glándulas. Señaló
la dificultad de trabajar “donde inicia el problema", concluyendo que la lesión primaria podría estar en
las glándulas suprarrenales, glándula pituitaria o los ovarios. Cushing analizo este conjunto de síntomas
en 1932, en un artículo sobre el "basofilismo pituitario", argumentando que una lesión pituitaria primaria
causaba hiperplasia suprarrenal secundaria, que a su vez producía un cuadro sintomático que lo denomino
síndrome de Cushing, de esa manera Cushing introdujo una nueva enfermedad, basado en las características
endocrinológicas18.

Epidemiologia. El SC se considera como un desorden raro, siendo el resultado de la exposición prolongada
a los glucocorticoides, sin embargo, hay pocos estudios epidemiológicos para describir su incidencia exacta,
la mayoría de los casos se diagnostican entre las edades de 20 y 50, aunque el individuo pueda ser afectado
en cualquier edad. La presentación de los síntomas de este síndrome puede variar, además, muchos de sus
síntomas lo encubren otras condiciones de salud, tales como síndrome metabólico, síndrome poliquístico del
ovario, siendo el diagnóstico una condición difícil de establecer con relación a las tendencias epidemiológicas,
porque no todos los casos de esta enfermedad se diagnostican, de ahí que es importante se diagnostiqué cuanto
antes20.

Síndrome de Cushing: consecuencia del consumo prolongado de corticosteroides. El SC se define como el
conjunto de signos y síntomas resultantes de la elevación persistente, inapropiada y mantenida de los
niveles circulantes en sangre de glucocorticoides o hipercortisolismo21. El SC exógeno, resultado de la
administración de estos compuestos, siendo la causa más común16, presentándose con más frecuente en
mujeres que en hombres y se ha reportado una incidencia de 0.7 a 2.4 casos por millón de habitantes al año,
sin embargo, si se consideran poblaciones como diabéticos y obesos, esta entidad es bastante común (2 a 5
%), así, su incidencia podría llegar a ser mucho mayor 22,23.
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Consumo excesivo por prescripción médica. Estos corticoesteroides se recetan comúnmente para uso por vía
oral, parenteral, tópica, rectal o inhalada, puede ocurrir que los pacientes que reciben inyecciones para el
control del dolor, y no estén conscientes que han recibido un potente glucocorticoide24.

Consumo excesivo por automedicación. Los glucocorticoides también pueden estar presentes en una
variedad de medicamentos que son vendidos sin receta, recientemente se ha reportado el uso de cremas
blanqueadora de la piel y su asociación con SC24.

Etiología. Los signos y síntomas del SC suelen ser producto directo de una exposición crónica a un exceso
de glucocorticoides, la mayoría de estos prevalece en la población general (hipertensión arterial, obesidad
central, diabetes o intolerancia a los hidratos de carbono). Cabe señalarse que ninguno de estos síntomas es
suficientemente específico de este síndrome, que en muchas ocasiones dificulta su diagnóstico. El diagnóstico
precoz es importante debido la tasa elevada de comorbilidad asociada y mortalidad de pacientes con SC, ya
que la condición es tratable desde las fases iniciales. La intensidad de los síntomas depende de la duración
y grado de hipercortisolismo, la asociación o no de hiperandrogenismo, y la causa del hipercortisolismo
(hiperpigmentación en el caso de Cushing dependiente de ACTH). Los carcinomas suprarrenales y tumores
productores de ACTH ectópica por lo general pueden relacionarse con síntomas con el propio tumor,
enmascarando los efectos del hipercortisolismo (pérdida de peso en lugar de ganancia). Un 10% de los
incidentalomas suprarrenales presentan alguna alteración del eje hipotálamo-hipofiso-suprarrenal. Es el mal
denominado SC subclínico, debido a que no presentan las manifestaciones clínicas típicas del SC. Sin
embargo, estos pacientes presentan un perfil de riesgo cardiovascular mayor que la población normal, y similar
a la de pacientes con SC25-27.

Están establecidos dos tipos de SC, endógeno y exógeno, el primero caracterizado por la producción
excesiva de cortisol endógeno, en tanto la segunda resulta de una consecuencia al consumo de esteroides,
estos medicamentos se utilizan con frecuencia en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, como
asma, y artritis reumatoide, el SC exógeno es temporal y llega a ceder a la suspensión de la terapia. Por su
parte el endógeno, se puede clasificar en dos formas principales, i) la forma dependiente de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) que representa un 80-85%, lo más frecuente es la hipersecreción de ACTH
(80%) por un adenoma corticotropo, entidad denominada enfermedad de Cushing, los restantes casos del
SC dependiente de corticotropina se explican por la secreción de ACTH y en raras ocasiones de hormona
liberadora corticotropina (CRH), a partir de diferentes tipos de tumores ectópicos, como es el cáncer de
pulmón de células pequeñas, tumores carcinoides principalmente bronquiales, feocromo-citoma, y otros
tumores neuroendocrinos. ii) la forma independiente de la ACTH, que corresponde al 15 a 20% de los casos,
usualmente de debe a adenomas adrenales y en menor proporción al carcinoma adrenal, la hiperplasia adrenal
macronodular o micronodular pigmentada primaria9,22-28.

Diagnóstico. La escasa frecuencia del SC, su especificidad de su tratamiento hace necesario la
elaboración de un protocolo bien establecido para su diagnóstico, que permita discriminar los pacientes
con hipercotisolismo endógeno mediante datos clínicos y pruebas sencillas para proceder después con
exploraciones más complejas y específicas que permitan conocer su origen y tratamiento29.

La sospecha de SC en pacientes surge frente a la presencia de obesidad central con acumulación
de grasa supraclavicular, almohadilla grasa cervical, piel adelgazada, estrías violáceas, debilidad muscular
proximal, fatiga, hipertensión arterial, intolerancia a la glucosa, acné, hirsutismo e irregularidad menstrual,
con frecuencia se observan alteraciones neuropsicológicas incluyendo depresión, irritabilidad emocional,
alteraciones del sueño y déficits cognitivos. La atrofia muscular y las estrías púr-puras son estigmas
particularmente útiles en los adultos, mientras que en los niños se presenta con frecuencia retraso del
crecimiento28,29.

El diagnóstico puede ser difícil sobre todo en estados de hipercortisolismo leve o cíclico o periódico30-32,
la sospecha diagnóstica de SC puede surgir con un cuadro menos completo, en particular si hay un aumento
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de peso reciente concomitante, intolerancia a la glucosa y presión arterial alta33. La epidemia de obesidad y
síndrome metabólico aumentó el número de pacientes con fenotipo de Cushing, que también podría requerir
cribado de SC, especialmente si es joven y resistente al tratamiento convencional. Se han reportado estudios
que señalan 2-3% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mal controlada34,35, Una investígación señaló que
para evaluar la prevalencia de SC oculto en pacientes diabéticos tipo 2 con sobrepeso23. Hay autores que
sugirieren que se necesitan más estudios para evaluar el impacto de la curación del SC oculto sobre la obesidad
y la diabetes mellitus.

Por su complejidad potencial en la investigación, evaluación y tratamientos adicionales de este síndrome,
debe realizare en centros especializados en endocrinología. La elección de los procedimientos de detección
de laboratorio, en los que ha surgido la sospecha de SC no está firmemente establecida.

El eje pituitario-adrenal se ha utilizado ampliamente para confirmar el diagnóstico del SC, pero ninguno
ha demostrado ser completamente capaz de distinguir todos los casos de SC de los individuos normales y/o
pseudo-Cushing. Las cuatro pruebas de diagnóstico se utilizan actualmente para detectar el CS: medición de
cortisol libre en orina de 24 h, supresibilidad de cortisol mediante dosis bajas de dexametasona y evaluación
del ritmo circadiano de cortisol utilizando niveles de cortisol sérico y salival nocturno y la prueba de dexame-
tasona-CRH33.

Las guías de práctica clínica de la Sociedad Endocrina recomiendan la medición de pruebas de despistaje
para demostrar la presencia de Hipercortisolismo y el desajuste en la retroalimentación fisiológica del eje
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, como la determinación de los niveles de cortisol salival nocturno, cortisol
libre en orina de 24 h y cortisol sérico después de la prueba de supresión con dexametasona5,34,35

Determinación de los niveles de cortisol salival nocturno. El cortisol salival refleja los cambios en el cortisol
sérico libre con actividad biológica, con una correlación con el cortisol medido en orina, se considera una
alternativa confiable para medir la fracción libre en el suero, ya que establece adecuadamente el ritmo
circadiano del cortisol circulante, se recomienda como una prueba de detección de primera línea para el SC. El
algoritmo actual para el diagnóstico de SC incorporó la medición de cortisol salival de 23:00 h (Sal-cor23:00)
como un método de screening, debido a que la evaluación del cortisol sérico nocturno es difícil de realizar
por el inconveniente de la toma de la muestra en horario establecido. El cortisol salival se basa en que en los
individuos sanos con un ciclo convencional estable de sueño-vigilia, existe una caída en las concentraciones
de cortisol a medianoche con un posterior ascenso a las 3-4 am y un pico entre las 7-9 am. Por tanto, la pérdida
del ritmo circadiano con ausencia del descenso de cortisol a medianoche es una anormalidad bioquímica
del diagnóstico de SC5,34-37. El cortisol salival mayor de 0.31 µg/dL (8.6 nmol/L) tiene alta probabilidad del
diagnóstico de SC y un valor menor a 0.16 µg/dL (4.3 nmol/L) como improbable, debido a la sensibilidad
de 60 a 100% y la especificidad de 70 a 100% para el diagnóstico, además de la ventaja de no ser una prueba
de laboratorio invasiva, lo que también favorece la aceptación de determinaciones seriadas, porque puede
recolectarse en la casa, es indolora, no produce estrés y el cortisol se mantiene estable por varias semanas en
la saliva36,37.

La medición del cortisol salival por cromatografía líquida-espectrometría de masas en tándem (LC-MS/
MS) también ha estado disponible comercialmente38,39. Se compararon las mediciones de cortisol salival
por radioinmunoensayo (RIA) y LC-MS/MS y su precisión de los rangos de referencia, en un estudio
prospectivo transversal de pacientes ambulatorios, en voluntarios sanos y sujetos obesos con características
de la enfermedad38.

Medición de cortisol libre en orina de 24 h. Es un índice integrado de cortisol libre circulante en sangre
durante un período de 24 h, que, a diferencia de los niveles plasmáticos de cortisol, que miden el cortisol
total, no se ve afectado por los niveles de globulina transportadora de corticosteroides (CBG). La creatinina
urinaria también se la puede medir si la tasa de filtración glomerular es menor de 30 mL/min, el cortisol en
orina de 24 h (COH) puede ser normal a pesar de la presencia de una producción excesiva40.
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Con la determinación de cortisol libre en orina de 24 h es posible cuantificar la producción diaria del
cortisol no unido a proteínas, pero este valor puede ser extremadamente variable y solo un valor cuatro
veces mayor al normal es diagnóstico de SC. Además, los pacientes no deben tomar mayor cantidad de agua
de la habitual antes de realizar la prueba debido a que algunos estudios han demostrado que esto puede
incrementar los valores de cortisol urinario, antes de realizar esta prueba debe valorarse el funcionalismo
renal a través de la determinación sérica de urea y creatinina para evitar falsos negativos. Los falsos positivos
asociados a esta prueba se deben a condiciones como la obesidad, depresión, ansiedad y alcoholismo, todas
las que son causas reconocidas de pseudo-Cushing5.

La determinación de cortisol libre en orina de 24 h debe ser procesado mediante la separación
cromatográfica (HPLC con espectrometría de masa) que permita separarlo de otros metabolitos, y
posteriormente utilizar un inmunoensayo como método de detección8. Realizado bajo estas condiciones, se
considera un nivel normal de cortisol aquél menor de 50 μg/día. Cuando no se utilizan técnicas de separación
cromatográfica para medir cortisol y se emplea un radio inmuno ensayo (RIA) como método de detección,
se considera como normal un nivel menor a 100 μg/día. En pacientes con sospecha de Cushing leve se sugiere
medir el cortisol urinario en 2 a 3 ocasiones debido a las fluctuaciones diarias en su producción, pero tiene el
inconveniente de que puede encontrarse moderadamente elevado en pacientes con pseudo-Cushing7.

Prueba de supresión con 1 mg de dexametasona a medianoche. La prueba inicial que se realiza con mayor
frecuencia es la de supresión con 1 mg de dexametasona a medianoche, debido a que resulta económica y fácil
de realizar, se considera que la prueba es positiva para hipercortisolismo cuando el valor de cortisol entre las
8-9 am del día siguiente es superior a 5 µg/dL. Con este punto de corte se obtiene una elevada sensibilidad
principalmente en pacientes que cursan con hipercortisolismo leve, sin embargo, tiene una baja especificidad.
Por tal motivo, algunos endocrinólogos prefieren la prueba larga con dosis bajas de dexametasona, que
consiste en administrar 0.5 mg de dexametasona a las 9 am del día 1, y luego repetir esta dosis a intervalos de
6 h (2 mg/día) por 48 h, con la posterior determi-nación de cortisol a las 8 am del día 3, es decir, 6 h después
de la administración de la última dosis de dexametasona, conservando el mismo punto de corte de 5 µg/dL5.

Para pacientes pediátricos (menores de 40 Kg) la dosis de dexametasona se calcula a 30 µg/kg/día
en dosis divididas cada 6 h. Los falsos positivos pueden ocurrir por disminución en la absorción de
dexametasona, insuficiencia hepática y renal, así como por sustancias o drogas que aumentan el metabolismo
de la dexametasona por inducción del Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) tales como alcohol, barbitúricos,
fenitoína, carbamazepina, rifampicina. Se destaca que no existe ningún punto de corte que permita identificar
a todos los pacientes con hipercortisolismo, ya que el 8% de los pacientes con SC muestran una supresión
menor de 2 µg/dL a pesar de la presencia de la enfermedad5.

Otras pruebas de diagnóstico es la prueba combinada DST-CRH se ha utilizado en estas condiciones. La
prueba se realiza administrando 0.5 mg de dexametasona por vía oral cada 6 h durante 48 h, comenzando
a las 1200 h y luego administrando CRH de secuencia ovina (1 µg/kg) iv a las 08:00 h (2 h después de la
última dosis de dexametasona). El valor de cortisol plasmático 15 min después de la CRH es superior a 1.4
µg/dL (38 nmol/L) en pacientes con SC, pero permanece suprimido en individuos normales y en pacientes
con pseudo-SC41,42,43.

El cortisol sérico ≥5 μg/dL después de un test de supresión de la dexametasona (DST) de 1 mg solo se
considera suficiente para establecer la secreción autónoma de cortisol para el diagnóstico de SC subclínico
suprarrenal. La evidencia clínica sugiere que el cortisol sérico ≥1.8-2.9 μg/dl después de un DST de 1 mg
no siempre es normal, por lo que los casos que cumplen con el valor de corte y un nivel basal de hormona
adrenocorticotrópica (ACTH) <10 pg/mL41,42.

Existen nuevos criterios diagnósticos de la Sociedad Endocrina de Japón para el SC subclínico suprarrenal
con tres valores de corte de cortisol, 5.0, 3.0 y 1.8 μg/dL, después de un DST de 1 mg. El cortisol sérico ≥5 μg/
dL después de una DST de 1 mg se considera suficiente para establecer la secreción autónoma de cortisol para
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el diagnóstico de SC, pero los niveles de cortisol sérico ≥3 μg/dL después de una DST de 1 mg puede también
puede ser usado como criterio diagnóstico. La evidencia clínica sugiere que el cortisol sérico ≥1.8-2.9 μg/dl
después de una DST de 1 mg no siempre es normal, por lo que los casos que cumplen con el valor de corte y
un nivel basal de hormona adrenocorti-cotrópica (ACTH) <10 pg/mL y el cortisol sérico nocturno ≥5 μg/
dL se consideran también criterios diagnósticos de SC43.

Conclusiones

La exposición crónica o prolongada a los gluco-corticoides exógenos debe descartarse tempranamente en
todo paciente con sospecha de SC, aunque hoy en día este síndrome es considerado como extraño, debido
a la cantidad de casos que se presentan, los cuales son escasos. No se debe ser indiferentes a la gravedad que
este conlleva y a sus complicaciones futuras. Con este trabajo observamos la importancia que tiene este tipo
de patologías que por sus características no se la toma en cuenta, pese a que un diagnóstico precoz podría ser
fundamental en su tratamiento, tomando en cuenta cada aspecto, sin dejar de lado el estudio del efecto de
los corticoesteroides sobre nuestro organismo. De ahí que este trabajo de revisión sea un motivo de análisis y
la generación de nuevas investigaciones que sirvan de impulso para realizar estudios, sobre el impacto de este
síndrome y sus secuelas que aún no están del todo establecidas.
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