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Resumen

Datos del articulo

El sindrome de Cushing (SC) es un estado de hipercortisolismo que resulta de la exposicion cronica a niveles séricos
elevados de glucocorticoides exdgenos por causas iatrogénicas cuando los glucocorticoides son utilizados como terapia
antiinflamatoria por tiempo prolongado y endégeno por una neoplasia que secreta hormona adrenocorticotropina (ACTH)
0 una secrecién auténoma de cortisol de una neoplasia suprarrenal benigna o maligna. Las manifestaciones clinicas son
variables y difieren en severidad dependiendo del grado y la duracién del hipercortisolismo. La obesidad central constituye
la manifestaciéon mas comin y a menudo es el signo inicial. Ademads, es frecuente encontrar facies de luna llena, acimulo
de grasa en la region cervicodorsal y supraclavicular, estrias purpireas, adelgazamiento de la piel, debilidad en la
musculatura proximal, fatiga, hipertension arterial, acné, hirsutismo, intolerancia a la glucosa, atrofia muscular, equimosis,
osteoporosis e inclusive trastornos neuropsicolégicos como depresion, irritabilidad y disfuncion cognitiva. Se recomienda
realizar una historia clinica detallada para establecer si existen antecedentes de consumo de glucocorticoides a dosis altas
como causa del SC exdégeno. Las gufas de préctica clinica de la Sociedad Endocrina recomiendan la medicién de pruebas
de despistaje para demostrar la presencia de hipercortisolismo y el desajuste en la retroalimentacion fisiolgica del eje
hipotdlamo-hip6fisis-suprarrenal, como la determinacién de los niveles de cortisol salival nocturno, cortisol libre en orina
de 24 h y cortisol sérico después de la prueba de supresion con dexametasona.
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Abstract

Curr Opin Nur Res
2021; 3(1):16-26.

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. The 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 often
the initial sign. In addition, 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. The 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 after dexamethasone suppression test.
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Introduccion

Desde su descubrimiento en la década de 1940, los
corticoides tienden a convertirse en uno de los
aliados mds utilizados en tratamiento de varios
trastornos inflamatorios y autoinmunes'2. En la
poblacién general, al menos 1% ha recibido corti-
coides en algiin momento de su vida, de ellos dos
tercios presentaron efectos adversos®4,

El exceso crénico de glucocorticoides se acompaiia
de una amplia variedad de signos y sintomas cono-
cidos como sindrome de Cushing (SC)?, hay dos
tipos de SC: el endégeno, caracterizado por la pro-
duccién excesiva de cortisol y el exdgeno, provoca-
do por el consumo excesivo de corticoides®.

A las puertas del primer siglo de su descripcidn por
Harvey Cushing, sindrome que hoy lleva su nom-
bre’, atin constituye un reto para el endocrindlogo,
su manejo y tratamiento definitivo®, este sindrome
es mas frecuente en mujeres que en hombres, sin
embargo, si se toman en cuenta poblaciones como
diabéticos, obesos es bastante comun (2-5 %), la
incidencia llegaria a ser mucho mayor?. A nivel
mundial, tiene una incidencia de 0.2 a 5 por
millén/afio, con una prevalencia de 39 a 79 por
mill6n en diversas poblaciones!’.

Hay que diferenciar la denominada enfermedad de
Cushing, que es la causa mds frecuente en las for-
mas enddégenas, producida por un adenoma secretor
de adrenocorticotropina (ACTH), el SC se caracte-
riza por una serie de sintomas no siempre presentes
en todos los pacientes, varia en funcién de la expo-
sicion al hipercortisolismo, cldsicamente se carac-
teriza por diabetes, hipertension, obesidad, plétora,
hirsutismo y amenorrea. Se asocia a un mayor
riesgo cardiovascular, aumento de probabilidad de
enfermedad tromboembdlica, enfermedades psi-
quidtricas, déficit cognitivo, asi como mayor riesgo
de infecciones graves, por lo tanto, se asocia a

mayor riesgo de mortalidad!=13,

17

Es una enfermedad rara, con afeccién de miultiples
sistemas, asociada a elevada morbimortalidad sino
es tratada a tiempo. El sistema cardiovascular llega
a ser uno de los que més afectados, su prondstico
por las dificultades en el diagnéstico y tratamiento
resulta dificultoso, siendo un desafio en la actda-
lidad. La toma de grandes dosis de corticoesteroides
también puede deprimir la funcién de las glandulas
suprarrenales!#13,

El cortisol, que se produce en las gliandulas
suprarrenales, cumple diversas funciones, su admi-
nistracién indiscriminada por la falta de una regu-
lacién que limite su prescripcién en forma respon-
sable, y gracias a la mercadotecnia que los promo-
ciona como productos de venta en mostrador, ha
favorecido la automedicacién, por sus efectos
antiinflamatorios, alivio de sintomas afines, los
pacientes suelen recomendarlos de boca en boca,
sin conocer sus efectos secundarios por su adminis-
tracion prolongada y en muchos casos sus contrain-
dicaciones, pues en la mayoria de los casos no se
alivia la causa del padecimiento, sino sélo sus
sintomas. Idealmente s6lo deberian prescribirse en
enfermedades especificas, tomando en cada caso
particular los riesgos a que se va a exponer el
pacientel®1Z,

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 Sindrome de Cushing, ademds de algu-
nos aspectos importantes sobre este sindrome, su

efectos de los corticoesteroides en el organismo.

Desarrollo

Datos histéricos. En 1900, el polaco Dr. Joseph
Babinski describié un extrafio conjunto de sinto-
mas: obesidad central, caracteristicas sexuales dete-

nidas, hirsutismo: en una joven de 17 afios con un
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tumor pituitario, y en 1911 un caso casi idéntico,
una mujer de 23 afios conocida como "Minnie G",
siendo el Dr. Harvey Williams Cushing (1869-
1939) médico neurocirujano que, por su dedicacién
a la patologia, tratamiento de tumores intracrane-
alest®L2,

En el cuerpo pituitario y sus trastornos (1912)
argumenté que Minnie G sufria de un "sindrome
poliglandular" en el que se producen alteraciones
funcionales secundarias en una serie de glandulas.
Sefial6 la dificultad de trabajar “donde inicia el
problema", concluyendo que la lesién primaria
podria estar en las gldndulas suprarrenales, glandu-
la pituitaria o los ovarios. Cushing analizo este
conjunto de sintomas en 1932, en un articulo sobre
el "basofilismo pituitario”, argumentando que una
lesion pituitaria primaria causaba hiperplasia
suprarrenal secundaria, que a su vez producia un
cuadro sintomdtico que lo denomino sindrome de
Cushing, de esa manera Cushing introdujo una
nueva enfermedad, basado en las caracteristicas
endocrinoldgicas®.

Epidemiologia. El SC se considera como un desor-
den raro, siendo el resultado de la exposicion
prolongada a los glucocorticoides, sin embargo,
hay pocos estudios epidemioldgicos para describir
su incidencia exacta, la mayoria de los casos se
diagnostican entre las edades de 20 y 50, aunque el
individuo pueda ser afectado en cualquier edad. La
presentacién de los sintomas de este sindrome
puede variar, ademds, muchos de sus sintomas lo
encubren otras condiciones de salud, tales como
sindrome metabdlico, sindrome poliquistico del
ovario, siendo el diagnéstico una condicién dificil
de establecer con relacién a las tendencias epide-
miolégicas, porque no todos los casos de esta
enfermedad se diagnostican, de ahi que es
importante se diagnostiqué cuanto antes2.
Sindrome de Cushing: consecuencia del consumo
prolongado de corticosteroides. El SC se define

como el conjunto de signos y sintomas resultantes

de la elevaciébn persistente, inapropiada y
mantenida de los niveles circulantes en sangre de
glucocorticoides o hipercortisolismo®. El SC
exdgeno, resultado de la administracién de estos
compuestos, siendo la causa mds comun’®, presen-
tdndose con mds frecuente en mujeres que en
hombres y se ha reportado una incidencia de 0.7 a
2.4 casos por milléon de habitantes al afio, sin
embargo, si se consideran poblaciones como
diabéticos y obesos, esta entidad es bastante comun
(2 a5 %), asi, su incidencia podria llegar a ser
mucho mayor222,

Consumo excesivo por prescripcion médica. Estos
corticoesteroides se recetan cominmente para uso
por via oral, parenteral, tOpica, 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 glucocor-
ticoide?.

Consumo excesivo por automedicacion. 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 asociacién con
SC2.

Etiologia. Los signos y sintomas del SC suelen ser
producto directo de una exposicién crénica a un
exceso de glucocorticoides, la mayoria de estos
prevalece en la poblacion general (hipertension
arterial, obesidad central, diabetes o intolerancia a
los hidratos de carbono). Cabe sefialarse que ningu-
no de estos sintomas es suficientemente especifico
de este sindrome, que en muchas ocasiones
dificulta su diagnéstico. El diagndstico precoz es
importante debido la tasa elevada de comorbilidad
asociada y mortalidad de pacientes con SC, ya que
la condicidn es tratable desde las fases iniciales. La
intensidad de los sintomas depende de la duracién
y grado de hipercortisolismo, la asociacién o no de
hiperandrogenismo, y la causa del hipercortisolis-

mo (hiperpigmentacién en el caso de Cushing
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dependiente de ACTH). Los carcinomas suprarre-
nales y tumores productores de ACTH ectépica por
lo general pueden relacionarse con sintomas con el
propio tumor, enmascarando los efectos del hiper-
cortisolismo (pérdida de peso en lugar de
ganancia). Un 10% de los incidentalomas supra-
rrenales presentan alguna alteraciéon del eje
hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal. Es el mal deno-
minado SC subclinico, debido a que no presentan
las manifestaciones clinicas tipicas del SC. Sin
embargo, estos pacientes presentan un perfil de
riesgo cardiovascular mayor que la poblacién
normal, y similar a la de pacientes con SC=27,

Estan establecidos dos tipos de SC, enddégeno y
exdgeno, el primero caracterizado por la produc-
cién excesiva de cortisol enddgeno, 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 exdgeno es temporal y llega a ceder a la
suspension de la terapia. Por su parte el enddgeno,
se puede clasificar en dos formas principales, i) la
forma dependiente de la hormona adrenocorti-
cotropina (ACTH) que representa un 80-85%, lo
mds frecuente es la hipersecreciéon de ACTH (80%)
por un adenoma corticotropo, entidad denominada
enfermedad de Cushing, los restantes casos del SC
dependiente de corticotropina se explican por la
secrecion de ACTH y en raras ocasiones de
hormona liberadora corticotropina (CRH), a partir
de diferentes tipos de tumores ectdpicos, como es
el cancer de pulmén de células pequefias, 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 proporcion al
carcinoma adrenal, la hiperplasia adrenal
macronodular o micronodular pigmentada prima-

ria2%28,
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Diagnostico. La escasa frecuencia del SC, su
especificidad de su tratamiento hace necesario la
elaboracién de un protocolo bien establecido para
su diagndstico, que permita discriminar los pacien-
tes con hipercotisolismo endégeno mediante datos
clinicos y pruebas sencillas para proceder después
con exploraciones més complejas y especificas que
permitan conocer su origen y tratamiento?,

La sospecha de SC en pacientes surge frente a la
presencia de obesidad central con acumulacién de
grasa supraclavicular, almohadilla grasa cervical,
piel adelgazada, estrias violdceas, debilidad muscu-
lar proximal, fatiga, hipertensién arterial, intole-
rancia a la glucosa, acné, hirsutismo e irregularidad
menstrual, con frecuencia se observan alteraciones
neuropsicoldgicas incluyendo depresion, irritabi-
lidad emocional, alteraciones del suefio y déficits
cognitivos. La atrofia muscular y las estrias ptr-
puras son estigmas particularmente utiles en los
adultos, mientras que en los nifios se presenta con
frecuencia retraso del crecimiento?2,

El diagnéstico puede ser dificil sobre todo en
estados de hipercortisolismo leve o ciclico o
periédico®®2, la sospecha diagnéstica de SC puede
surgir con un cuadro menos completo, en particular
si hay un aumento de peso reciente concomitante,
intolerancia a la glucosa y presion arterial alta®3. La
epidemia de obesidad y sindrome metabdlico
aumentd el nimero de pacientes con fenotipo de
Cushing, que también podria requerir cribado de
SC, especialmente si es joven y resistente al
tratamiento convencional. Se han reportado estu-
dios que sefialan 2-3% de pacientes con diabetes

3435 Una investi-

mellitus tipo 2 mal controlada
gacion sefial6 que para evaluar la prevalencia de SC
oculto en pacientes diabéticos tipo 2 con
sobrepeso®. Hay autores que sugirieren que se
necesitan mds estudios para evaluar el impacto de
la curacién del SC oculto sobre la obesidad y la

diabetes mellitus.
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Por su complejidad potencial en la investigacion,
evaluacién y tratamientos adicionales de este
sindrome, debe realizare en centros especializados
en endocrinologia. La elecciéon de los procedi-
mientos de deteccién de laboratorio, en los que ha
surgido la sospecha de SC no estd firmemente
establecida.

El eje pituitario-adrenal se ha utilizado amplia-
mente para confirmar el diagnéstico del SC, pero
ninguno ha demostrado ser completamente capaz
de distinguir todos los casos de SC de los indivi-
duos normales y/o pseudo-Cushing. Las cuatro
pruebas de diagnéstico se utilizan actualmente para
detectar el CS: medicion de cortisol libre en orina
de 24 h, supresibilidad de cortisol mediante dosis
bajas de dexametasona y evaluacién del ritmo
circadiano de cortisol utilizando niveles de cortisol
sérico y salival nocturno y la prueba de dexame-
tasona-CRH2,

Las guias de practica clinica de la Sociedad Endo-
crina recomiendan la medicién de pruebas de
despistaje para demostrar la presencia de Hipercor-
tisolismo y el desajuste en la retroalimentacién
fisiolégica del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarre-
nal, como la determinacién de los niveles de
cortisol salival nocturno, cortisol libre en orina de
24 h y cortisol sérico después de la prueba de
supresion con dexametasona®3+33

Determinacion de los niveles de cortisol salival
nocturno. El cortisol salival refleja los cambios en
el cortisol sérico libre con actividad biolégica, con
una correlacion con el cortisol medido en orina, se
considera una alternativa confiable para medir la
fraccion libre en el suero, ya que establece adecua-
damente el ritmo circadiano del cortisol circulante,
se recomienda como una prueba de detecciéon de
primera linea para el SC. El algoritmo actual para
el diagnéstico de SC incorpord la mediciéon de
cortisol salival de 23:00 h (Sal-cor23:00) como un
método de screening, debido a que la evaluacion del

cortisol sérico nocturno es dificil 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 suefio-vigilia, existe una caida en las concentra-
ciones 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 bioquimica del diagnéstico de SC>3
3 El cortisol salival mayor de 0.31 pg/dL (8.6
nmol/L) tiene alta probabilidad del diagndstico de
SC y un valor menor a 0.16 pg/dL (4.3 nmol/L)
como improbable, debido a la sensibilidad de 60 a
100% y la especificidad de 70 a 100% para el
diagnostico, ademds de la ventaja de no ser una
prueba de laboratorio invasiva, lo que también
favorece la aceptacion de determinaciones seria-
das, porque puede recolectarse en la casa, es indo-
lora, no produce estrés y el cortisol se mantiene
estable por varias semanas en la saliva®®3Z,

La medicién del cortisol salival por cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tandem (LC-
MS/MS) también ha estado  disponible
comercialmente®, Se compararon las mediciones
de cortisol salival por radioinmunoensayo (RIA) y
LC-MS/MS y su precision de los rangos de
referencia, en un estudio prospectivo transversal de
pacientes ambulatorios, en voluntarios sanos y
sujetos obesos con caracteristicas de la enferme-
dad3.

Medicion de cortisol libre en orina de 24 h. Es un
indice integrado de cortisol libre circulante en
sangre durante un periodo de 24 h, que, a diferencia
de los niveles plasmadticos de cortisol, que miden el
cortisol total, no se ve afectado por los niveles de
globulina transportadora de corticosteroides
(CBQG). La creatinina urinaria también se la puede
medir si la tasa de filtracién 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

produccién excesiva®,
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Con la determinacién de cortisol libre en orina de
24 h es posible cuantificar la produccién diaria del
cortisol no unido a proteinas, pero este valor puede
ser extremadamente variable y solo un valor cuatro
veces mayor al normal es diagndstico de SC.
Ademads, 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
determinacién sérica de urea y creatinina para
evitar falsos negativos. Los falsos positivos asoci-
ados a esta prueba se deben a condiciones como la
obesidad, depresion, ansiedad y alcoholismo, todas
las que son causas reconocidas de pseudo-
Cushing?.

La determinacién de cortisol libre en orina de 24 h
debe ser procesado mediante la separacion
cromatografica (HPLC con espectrometria de
masa) que permita separarlo de otros metabolitos, y
posteriormente utilizar un inmunoensayo como
método de deteccion®. Realizado bajo estas condi-
ciones, se considera un nivel normal de cortisol
aquél menor de 50 pg/dia. Cuando no se utilizan
técnicas de separacién cromatografica para medir
cortisol y se emplea un radio inmuno ensayo (RIA)
como método de deteccién, se considera como
normal un nivel menor a 100 pg/dia. 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 produccién, pero tiene
el inconveniente de que puede encontrarse modera-
damente elevado en pacientes con pseudo-
Cushing’.

Prueba de supresion con 1 mg de dexametasona a
medianoche. La prueba inicial que se realiza con
mayor frecuencia es la de supresién con 1 mg de
dexametasona a medianoche, debido a que resulta
econémica y fécil de realizar, se considera que la

prueba es positiva para hipercortisolismo cuando el

21

valor de cortisol entre las 8-9 am del dia siguiente
es superior a 5 pug/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 endocrinélogos prefieren la prueba
larga con dosis bajas de dexametasona, que consiste
en administrar 0.5 mg de dexametasona a las 9 am
del dia 1, y luego repetir esta dosis a intervalos de
6 h (2 mg/dia) por 48 h, con la posterior determi-
nacion de cortisol a las 8 am del dia 3, es decir, 6 h
después de la administracién de la dltima dosis de
dexametasona, conservando el mismo punto de
corte de 5 pg/dL>.

Para pacientes pedidtricos (menores de 40 Kg) la
dosis de dexametasona se calcula a 30 pg/kg/dia en
dosis divididas cada 6 h. Los falsos positivos
pueden ocurrir por disminucién en la absorcién de
dexametasona, insuficiencia hepdtica y renal, asi
como por sustancias o drogas que aumentan el
metabolismo de la dexametasona por induccién del
Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) tales como
alcohol, barbittiricos, fenitoina, carbamazepina, ri-
fampicina. Se destaca que no existe ningiin punto
de corte que permita identificar a todos los pacien-
tes con hipercortisolismo, ya que el 8% de los paci-
entes con SC muestran una supresiéon menor de 2
ug/dL a pesar de la presencia de la enfermedad?.
Otras pruebas de diagndstico es la prueba combi-
nada DST-CRH se ha utilizado en estas condicio-
nes. La prueba se realiza administrando 0.5 mg de
dexametasona por via oral cada 6 h durante 48 h,
comenzando a las 1200 h y luego administrando
CRH de secuencia ovina (1 pg/kg) iv a las 08:00 h
(2 h después de la tltima dosis de dexametasona).
El valor de cortisol plasmatico 15 min después de
la CRH es superior a 1.4 ug/dL (38 nmol/L) en
pacientes con SC, pero permanece suprimido en
individuos normales y en pacientes con pseudo-
SCAL 4243



Vol 3 No 12021

Sindrome de Cushing por consumo excesivo de corticoesteroides

El cortisol sérico >5 pg/dL después de un test de
supresion de la dexametasona (DST) de 1 mg solo
se considera suficiente para establecer la secrecion
auténoma de cortisol para el diagnéstico de SC
subclinico suprarrenal. La evidencia clinica sugiere
que el cortisol sérico >1.8-2.9 pg/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 adrenocorticotrépica (ACTH)
<10 pg/mLA42,

Existen nuevos criterios diagndsticos de la
Sociedad Endocrina de Japén para el SC subclinico
suprarrenal con tres valores de corte de cortisol, 5.0,
3.0 y 1.8 pg/dL, después de un DST de 1 mg. El
cortisol sérico >5 pg/dL después de una DST de 1
mg se considera suficiente para establecer la
secrecion auténoma de cortisol para el diagnéstico
de SC, pero los niveles de cortisol sérico >3 ug/dL
después de una DST de 1 mg puede también puede
ser usado como criterio diagndstico. La evidencia
clinica sugiere que el cortisol sérico >1.8-2.9 pg/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-
cotrépica (ACTH) <10 pg/mL y el cortisol sérico
nocturno >5 pg/dL se consideran también criterios

diagnésticos de SC*.

Conclusiones

La exposicion crénica o prolongada a los gluco-
corticoides exdgenos debe descartarse temprana-
mente en todo paciente con sospecha de SC, aunque
hoy en dia este sindrome es considerado como
extrafio, 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 observa-
mos la importancia que tiene este tipo de patologias

que por sus caracteristicas no se la toma en cuenta,

pese a que un diagndstico precoz podria 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 ahi que este trabajo de revisién sea un motivo
de andlisis y la generacién de nuevas investiga-
ciones que sirvan de impulso para realizar estudios,
sobre el impacto de este sindrome y sus secuelas

que aun no estdn del todo establecidas.
Fuente de financiamiento

Los autores han autofinanciado la presente investi-

gacion.
Conflictos de intereses

La presente investigaciéon ha sido autofinanciada

por los autores y no genera conflictos de interés.
Agradecimientos

Los autores agradecen a la Unidad Académica
Campesina Pucarani de la Universidad Catdlica
Boliviana San Pablo por consentir desarrollar traba-
jos de esta indole y al Dr. Manuel Loza Murguia
por incentivarnos.

Al proyecto de investigacién ‘“Estrategias de
prevéncion de Enfermedades Infantiles el éxito de
la pediatria moderna”, Unidad Operativa de Inves-
tigacion, Facultad de Ciencias de la Salud, Direc-
cién de Investigacién y Desarrollo (DIDE), Univer-

sidad Técnica de Ambato, Ecuador.
Consideraciones éticas
La aprobacion de la investigacion por el Comité de

Etica, del Departamento de Investigacién y Proyec-

tos de la Unidad Académica Campesina de Puca-

22



Mamani Huanca et al.

Curr Opin Nurs Res

rani (DIP-UACP) y sigui6 las pautas establecidas
para este comité.

Los autores declaran que la presente revision ha
sido guiada respetando a los autores como fuente de

informacion cientifica.

Aporte de los autores

Chura Catacora Silvia, realizo la busqueda y
recopilacién de la bibliogréfica. Alejo Callisaya
Helen Jessica, realizé la busqueda y recopilacion
de la bibliogréafica. Mamani Huanca Lizbeth Karen,
realiz0 la busqueda y recopilacion de la
bibliografica. Loza-Murguia Manuel Gregorio,
realiz6 la revisibn y evaluacién final del
documento. Ferndndez Soto Gerardo Fernando,
realiz6 la revisibn y evaluacién final del

documento.

Literatura citada

1. Raff H, Sharma ST, Nieman LK. Physiological
basis for the etiology, diagnosis, and treatment
of adrenal disorders: Cushing's syndrome, adre-
nal insufficiency, and congenital adrenal hyper-
plasia. Compr Physiol 2014;4(2):739-69. DOI:
https://doi.org/10.1002/cphy.c130035

2. Liu D, Ahmet A, Ward L, Krishnamoorthy P,
Mandelcorn ED, Leigh R, et al. A practical guide

to the monitoring and management of the
complications of systemic corticosteroid thera-
py. All Asth Clin Immun 2013;9(1):30. DOI:
https://doi.org/10.1186/1710-1492-9-30

3. Fardet L, Feve B. Systemic glucocorticoid

therapy: a review of its metabolic and cardiovas-
cular adverse events. Drugs 2014;74(15):1731-
45. DOI: https://doi.org/10.1007/s40265-014-
0282-9

23

4. Vassiliadi D, Tsagarakis S. Unusual causes of
Cushing’s syndrome. Arq Bras Endocrinol
Metabol 2007;51(8):1245-52. DOL: https://doi.-
org/10.1590/S0004-27302007000800010

5. Lima-Martinez MM, Zerpa J, Guerrero Y,

Rivera J, Vielma M, Grupo de Endocrinologia
Meérida. Rev Venez Endocrinol Metab 2013;11-
(3):147-56.

6. Vilar L, Freitas Mda C, Faria M, Montenegro R,
Casulari LA, Naves L, et al. Pitfalls in the diag-
nosis of Cushing's syndrome. Arq Bras Endo-
crinol Metabol 2007;51(8):1207-16. DOI: https:
//doi.org/10.1590/s0004-27302007000800006

7. Cushing H. The basophil adenomas of the

pituitary body and their clinical manifestations
(pituitary  basophilism). 1932. Obes Res
1994;2(5):486-508. DOI: https://doi.org/10.10
02/].1550-8528.1994.tb00097.x

8. Robles Torres E, Leal Curi L, Diaz Socorro C.
Tratamiento farmacolégico del sindrome de
Cushing. Rev Cubana Endocrinol 2014;25(3):
206-15.

9. Pivonello R, De Martino MC, De Leo M,
Lombardi G, Colao A. Cushing's syndrome.
Endocrinol Metab Clin N Am 2008; 37(1): 135-
49. DOI: https://doi.org/10.1016/].ecl.2007.10.
010

10.Lacroix A, Feelders RA, Stratakis CA, Nieman
LK. Cushing's syndrome. Lancet 2015;
386(9996):913-27. DOI: https://doi.org/10.1016
/S0140-6736(14)61375-1

11.Pappachan JM, Hariman C, Edavalath M,
Waldron J, Hanna FW. Cushing's syndrome: a

practical approach to diagnosis and differential
diagnoses. J Clin Pathol 2017; 70(4):350-9.
DOI: https://doi.org/10.1136/jclinpath-2016-20
3933




Vol 3 No 12021

Sindrome de Cushing por consumo excesivo de corticoesteroides

12.Nieman LK. Cushing’s syndrome: update on
signs, symptoms and biochemical screening. Eur
J Endocrinol 2015;173(4):M33-8. DOI: https://
doi.org/10.1530/EJE-15-0464

13.Lonser RR, Nieman L, Oldfield EH. Cushing's
disease: pathobiology, diagnosis, and manage-
ment. J Neurosurg 2017;126(2):404-17. DOL:
https://doi.org/10.3171/2016.1.JNS152119

14.Garcia Botina HD, Lara Botina DR, Sanchez

FM, Roman Gonzailes A. Presentacion de tres
casos y revision en la Literatura: Sindrome de
Cushing. Arch Med 2017; 17(2): 415-24. DOL:
https://doi.org/10.30554/archmed.17.2.2403.20
17

15.Grossman AB. Sindrome de Cushing [Internet].

Manual MSD. Versién para publico general.
2020 [citado 3 de febrero de 2021]. Recuperado

a partir de: https://www.msdmanuals.com/es/

hogar/trastornos-hormonales-y-metab%C3%B3

licos/trastornos-de-las-g1%C3 % A 1ndulas-supra

rrenales/s%C3% ADndrome-de-cushing

16.Sindrome de Cushing [Internet]. Mayo Clinic.
2021 [citado 5 de marzo de 2021]. Recuperado a
partir de: https://www.mayoclinic.org/es-es/dise
ases-conditions/cushing-syndrome/symptoms-
causes/syc-20351310

17.Estrada-Chavez G, Chavez-Lépez G, Reyes-

Chavez A, Estrada R. Estrias severas por mal uso

de corticoesteroides. Dermatol Rev Mex 2017;
61(4):269-74.

18.Barnett R. Sindrome de Cushing. The Lancet
2016;388:649. DOI: https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(16)31280-6

19.Aguirre CP. Harvey Williams Cushing (1869-
1939) [Internet]. Historia de la Medicina. 1999
[citado 14 de abril de 2021]. Recuperado a partir

de: http://www.historiadelamedicina.org/cus

hing.html

20.Smith Y, Thomas L. Epidemiologia del sindro-
me de Cushing [Internet]. News-Medical. Life
Sciences. 2019 [citado 3 de mayo de 2020].

Recuperado a partir de: https://www.news-medi

cal.net/health/Cushings-Syndrome-Epidemiolo

gy-(Spanish).aspx
21.Alpera Lacruz MR, Carles Genovés C, Gallego

Gémez E, Lépez Almaraz R. Sindrome de

Cushing. En: Guias Diagndstico Terapéutica en
Endocrinologia Pedidtrica. Sociedad Espafiola
de Endocrinologia Pedidtrica. 2002;5-18.

22.Newell-Price J, Bertagna X, Grossman AB, Nie-
man LK. Cushing's syndrome. Lancet. 2006
13;367(9522):1605-17. DOI: https://doi.org/10.
1016/S0140-6736(06)68699-6

23.Catargi B, Rigalleau V, Poussin A, Ronci-Chaix

N, Bex V, Vergnot V, et al. Occult Cushing's
syndrome in type-2 diabetes. J Clin Endocrinol
Metab 2003;88(12):5808-13. DOI._https://doi.
org/10.1210/j¢.2003-030254

24 Maneli MH, Wiesner L, Tinguely C, Davids LM,
Spengane Z, Smith P, et al. Combinations of

potent topical steroids, mercury and hydro-
quinone are common in internationally manufac-
tured skin-lightening products: a spectroscopic
study. Clin Exp Dermatol 2016;41(2):196-201.
DOI: https://doi.org/10.1111/ced.12720
25.Lindholm J, Juul S, Jgrgensen JO, Astrup J,

Bjerre P, Feldt-Rasmussen U, et al. Incidence

and late prognosis of cushing's syndrome: a
population-based study. J Clin Endocrinol
Metab 2001;86(1):117-23. DOI: https://doi.org/
10.1210/jcem.86.1.7093

26.Tauchmanova L, Rossi R, Biondi B, Pulcrano M,
Nuzzo V, Palmieri EA, et al. Patients with

subclinical Cushing's syndrome due to adrenal

adenoma have increased cardiovascular risk. J

24



Mamani Huanca et al.

Curr Opin Nurs Res

Clin Endocrinol Metab 2002;87(11):4872-8.
DOI: https://doi.org/10.1210/j¢c.2001-011766
27.Terzolo M, Reimondo G, Angeli A. Desmo-
pressin test in mild Cushing syndrome. Arch
Intern Med 2003; 163(3):850-1. DOI: https:
//doi.org/10.1001/archinte.163.7.850

28.0rth DN. Cushing's syndrome. N Engl J Med
1995;332(22):1527. DOI: https://doi.org/10.
1056/NEJIM 199503233321207

29.Santos S, Santos E, Gaztambide S, Salvador J.
Diagnéstico y diagndstico diferencial del sindro-
me de Cushing. Endocrinol Nutr 2009;56(2):71-
84. DOI: https://doi.org/10.1016/S1575-0922
(09)70555-8

30.Atkinson AB, McCance DR, Kennedy L,
Sheridan B. Cyclical Cushing's syndrome first

diagnosed after pituitary surgery: a trap for the
unwary. Clin Endocrinol (Oxf). 1992;36(3):297-
379. DOI: https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.
1992.tb01447.x

31.Arnaldi G, Mancini T, Kola B, Appolloni G,
Freddi S, Concettoni C, et al. Cyclical Cushing's

syndrome in a patient with a bronchial
neuroendocrine tumor (typical carcinoid) expre-
ssing ghrelin and growth hormone secretagogue
receptors. J Clin Endocrinol Metab 2003;88
(12):5834-40. DOI: https://doi.org/10.1210/jc.
2003-030514

32.Gunther DF, Bourdeau I, Matyakhina L,
Cassarino D, Kleiner DE, Griffin K, et al.

Cyclical Cushing syndrome presenting in infan-

cy: an early form of primary pigmented nodular
adrenocortical disease, or a new entity? J Clin
Endocrinol Metab 2004;89(7):3173-82. DOI:
https://doi.org/10.1210/jc.2003-032247
33.Arnaldi G, Angeli A, Atkinson AB, Bertagna X,

Cavagnini F, Chrousos GP, et al. Diagnosis and

complications of Cushing's syndrome: a consen-

25

sus statement. J Clin Endocrinol Metab 2003;88
(12):5593-602. DOI: https://doi.org/10.1210/jc.
2003-030871

34.Casals G, Hanzu FA. Cortisol measurements in

Cushing's Syndrome: Immunoassay or mass
spectrometry? Ann Lab Med 2020;40(4):285-
296. DOI: https:/doi.org/10.3343/alm.2020.40.4
285

35.Ceccato F, Boscaro M. Cushing's Syndrome:

Screening and diagnosis. High Blood Press
Cardiovasc Prev 2016;23(3):209-15. DOI:
https://doi.org/10.1007/s40292-016-0153-4

36.El-Farhan N, Rees DA, Evans C. Measuring
cortisol in serum, urine, and saliva-are our assays
good enough? Ann Clin Biochem 2017;54
(3):308-322. DOI: https://doi.org/10.1177/000
4563216687335

37.Lépez M, Caamaifio E, Romero C, Fiedler J,

Araya V. Determinacién De los niveles de

cortisol salival en una muestra de sujetos de
Santiago de Chile. Rev Méd Chile 2010;
138(2):168-174. DOI: https://doi.org/10.4067
/S0034-98872010000200004

38.Leibowitz G, Tsur A, Chayen SD, Salameh M,

Raz I, Cerasi E, et al. Pre-clinical Cushing's

syndrome: an unexpected frequent cause of poor
glycaemic control in obese diabetic patients.
Clin Endocrinol (Oxf) 1996;44(6):717-22. DOI:
https://doi.org/10.1046/j.1365-2265.1996.7375
58.x

39.Contreras LN, Cardoso E, Lozano MP, Pozzo J,
Pagano P, Claus-Hermbeg H. Deteccién de

sindrome de Cushing preclinico en pacientes con
sobrepeso y diabetes mellitas tipo 2. Medicina
2000;60:326-30.

40.Kaye TB, Crapo L. The Cushing syndrome: an

update on diagnostic tests. Ann Intern Med



Vol 3 No 12021 Sindrome de Cushing por consumo excesivo de corticoesteroides

1990;112(6):434-44. DOI: https://doi.org/10.73 43.Yanovski JA, Cutler GB Jr, Chrousos GP,
26/0003-4819-76-3-112-6-434 Nieman LK. Corticotropin-releasing hormone

41.Baid SK, Sinaii N, Wade M, Rubino D, Nieman stimulation following low-dose dexamethasone
LK. Radioimmunoassay and tandem mass administration. A new test to distinguish
spectrometry measurement of bedtime salivary Cushing's syndrome from pseudo-Cushing's
cortisol levels: a comparison of assays to states. JAMA 1993 ;269(17):2232-8.

establish hypercortisolism. J Clin Endocrinol
Metab 2007;92(8):3102-7. DOI: https://doi.org/
10.1210/jc.2006-2861

Nota del Editor:
42 Vo geser M. Durner J. Seli ger E. Auernhammer Current Opinion Nursing & Research (CONR) se mantiene neutral
’ ’ ’ con respecto a los reclamos jurisdiccionales publicados en mapas
C. Measurement of late-night salivary cortisol y afiliaciones institucionales.

with an automated immunoassay system. Clin
Chem Lab Med 2006;44(12):1441-5. DOLI: https:
//doi.org/10.1515/CCLM.2006.244

26



