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RESUMEN
El   exceso   crónico  de  glucocorticoides   se   acompaña  de  una   amplia  variedad  de   signos  y   síntomas   conocidos  
como  síndrome  de  Cushing.  Esta  condición,  ocurre  con  mayor  frecuencia  por  causas   iatrogénicas  cuando  los  

del  Cushing  endógeno  puede  dividirse  en  dependiente  o  independiente  de  ACTH.  A  pesar  de  los  avances  en  el  
diagnóstico  y  tratamiento  de  esta  patología,  el  síndrome  de  Cushing  continúa  siendo  un  reto  para  el  clínico.  En  

del  IAHULA,  se  presenta  el  protocolo  de  manejo  del  Síndrome  de  Cushing,  el  cual  incluye  criterios  diagnósticos,  
manejo  clínico  y  tratamiento  de  esta  condición.
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ABSTRACT

Chronic  glucocorticoid  excess  is  accompanied  by  a  wide  range  of  signs  and  symptoms  known  as  Cushing’s  syndrome.  

treatment   for   a   long   time.  The   pathogenetic  mechanism  of   endogenous  Cushing’s   syndrome   can   be   divided   into  
ACTH  dependent  and  ACTH  independent.  Despite  major  advances  in  diagnosis  and  therapy,  Cushing’s  syndrome  

in  the  Unit  of  Endocrinology,  IAHULA,  we  present  the  protocol  for  the  management  of  Cushing’s  syndrome,  which  
includes:  diagnostic  criteria,  clinical  management  and  treatment  of  this  condition.          
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INTRODUCCIÓN

El   Síndrome   de   Cushing   (SC)   consiste   en   un  
conjunto   de   signos   y   síntomas   producidos   por  
concentraciones   elevadas   de   glucocorticoides  
en   la   circulación.   El   exceso   de   los   mismos  
puede   originarse   en   las   glándulas   suprarrenales    
(SC   endógeno,   por   exceso   de   cortisol)   o   por  
la   administración   de   glucocorticoides   a   dosis  

(SC   exógeno).   A   su   vez,   el   SC   endógeno  
puede   ser      independiente   o   dependiente   de    
adrenocorticotropina   (ACTH).   El   independiente  
de   ACTH   resulta   de   la   secreción   excesiva   de  
cortisol   por   parte   de   tumores   suprarrenales  
benignos  (14%)  o  malignos  (5%).  El  dependiente  
de   ACTH   es   frecuentemente      ocasionado   por  

se   denomina   Enfermedad   de   Cushing   (EC),  
mientras   que   el   10%   es   causado   por   tumores  

siendo   la   causa   más   frecuente   el   carcinoma  
microcítico  de  pulmón,  seguido  por   los   tumores  
malignos   de   timo,   carcinoides   y   tumores   de   los  
islotes  pancreáticos.  Se  ha  descrito  en  menos  del  
1%   de   los   casos   el   SC   secundario   a   secreción  
ectópica  de  hormona  liberadora  de  corticotropina  
(CRH)1.

Estudios   poblaciones   demuestran   que   el   SC  
tiene  una  incidencia    de  2,3  millones  de  casos  al  
año2;;  sin  embargo,  estudios  realizados  en  grupos  
poblaciones   de   alto   riesgo   han   demostrado  
hipercortisolismo   endógeno   en   el   0,5   –   1%   de  



Las  recomendaciones  diagnósticas  y  terapéuticas  
se   formularon   de   acuerdo   al   sistema   GRADE  
(del   inglés,   Grading   of   Recommendations,  
Assessment,  Development,  and  Evaluation)  para  
establecer  la  fuerza  de  las  recomendaciones  y  el  
grado  de  evidencia11.  La  calidad  de  la  evidencia  

calidad   (BC),   mediana   calidad   (MC)   y   alta  
calidad   (AC)   de   acuerdo   a   los   parámetros  
descritos  en  la  tabla  1.  Por  su  parte,  en  términos  
de   fuerza   de   recomendación   se   distinguen  
recomendaciones  fuertes,  expresadas  en  el   texto  
como   “se   recomienda”   si   derivan   de   evidencia  
de   mediana   o   alta   calidad,   y   recomendaciones  
débiles  expresadas  en  el  texto  como  “se  sugiere”,  
si  están  basadas  en  evidencia  de  muy  baja  o  baja  
calidad.

Las  manifestaciones  clínicas  del  SC  son  variables  

la   duración   del   hipercortisolismo.   La   obesidad  
central   constituye   la   manifestación   más   común  
y  a  menudo  es  el   signo   inicial  en   los  pacientes.    
Además,   es   frecuente   encontrar   fascies   de  
“luna   llena”,      acúmulo   de   grasa   en   la   región  
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pacientes  con  hipertensión  arterial3,4,  6  –  9%  de  
pacientes   con   incidentalomas   adrenales5,6,   2   –  
3%  de  diabéticos  mal  controlados7,8  y  en  11%  de  
sujetos  con  osteoporosis  y  fracturas  vertebrales9,10.  
Por  tanto,  debido  al  incremento  en  la  prevalencia  
de   esta   patología   y   por   ser   nuestro   servicio   de  
Endocrinología  un  importante  centro  de  referencia  
en  la  región  occidental  del  país,  surgió  la  iniciativa  

internacionales,   ensayos   clínicos,   metanálisis,  
así   como   revisiones   sistemáticas   y   generales,  

criterios  en  cuanto  al  diagnóstico  y  tratamiento  de  
esta  condición  clínica,  manteniéndonos  cónsonos  
con  la  realidad  de  nuestro  centro  asistencial  y  de  
nuestra  población.

DESARROLLO  DE  RECOMENDA-­
CIONES  BASADAS  EN  LA  EVIDENCIA

MANIFESTACIONES  CLÍNICAS  DEL  
SÍNDROME  DE  CUSHING

Fuente:  Guyatt  GH,  et  al11.  GRADE:  an  emerging  consensus  on  rating  quality  of  evidence  and  strength  of  recommendations.  BMJ  2008;;  336:  924-­926.  

Fig.  1.  Estrías  Purpúreas  en  un  Paciente  con  Síndrome  de  Cushing
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DIAGNÓSTICO  DEL  SÍNDROME  DE  
CUSHING

Fuente:  Modificado  de  Boscaro  M,  Arnaldi  G1.  Approach  to  the  patient  with  possible  Cushing’s  syndrome.  J  Clin  Endocrinol  Metab  2009;;  94:  3121-­3131.

cervicodorsal  y  supraclavicular,  estrías  purpúreas  

en   la  musculatura  proximal,   fatiga,  hipertensión  
arterial,   acné,   hirsutismo,   intolerancia   a   la  
glucosa,   disminución   del   deseo   sexual   e  
irregularidades   menstruales.   Otros   hallazgos  

muscular,   equimosis,   osteoporosis   e   inclusive  
trastornos   neuropsicológicos   como   depresión,  
irritabilidad   y   disfunción   cognitiva12,13.      La  
frecuencia  con  que  se  presentan  estas  alteraciones  
se  resume  en  la  tabla  2.

Se recomienda realizar una historia clínica deta-
llada a !n de conocer si existen antecedentes de 
consumo de glucocorticoides a dosis altas que 
pudieran causar SC exógeno12. Se sugiere realizar 
pruebas de despistaje para SC sólo a los siguientes 
grupos12:

predictivas de SC (tabla 2) (BC).

(ejemplo, niños con osteoporosis e hipertensión 
arterial) (BC).

Pruebas de Despistaje

una de las siguientes pruebas12:

a medianoche.

actualmente en nuestro medio).

El propósito de estas pruebas es demostrar la 

retroalimentación !siológica del eje hipotálamo 



Revista  Venezolana  de  Endocrinología  y  Metabolismo  -­  Volumen  11,  Número  3    (Octubre);;  2013                                                                                                                                                                                          150

Trabajo  EspecialLima  y  cols

– hipó!sis – suprarrenal. En nuestro medio, la 
-

cia es la de supresión con 1 mg de dexametasona 
a  medianoche, debido a que resulta económica 

positiva para hipercortisolismo cuando el valor de 
-

rior a 5 μg/dL (BC)12. Con este punto de corte se 
obtiene una elevada sensibilidad principalmente 
en pacientes que cursan con hipercortisolismo 
leve; sin embargo, tiene una baja especi!cidad. 

la prueba larga con dosis bajas de dexametasona, 
la cual consiste en administrar 0,5 mg de dexa-

horas, con la posterior determinación de corti-

de la administración de la última dosis de dexa-
metasona, conservando el mismo punto de corte 

12

horas12

disminución en la absorción de dexametasona, 
-

tancias o drogas que aumentan el metabolismo de 

. Se 
destaca que no existe ningún punto de corte que 
permita identi!car a todos los pacientes con hi-

SC muestran una supresión menor de 2 μg/dL a 
16.  

-
cha hormona; sin embargo, este valor puede ser 

-
1 -

antes de realizar la prueba debido a que algunos 
estudios han demostrado que esto puede incre-
mentar los valores de cortisol urinario (BC) . 
Finalmente, antes de realizar esta prueba debe 

-

-

a esta prueba se deben a condiciones como la 
-

dos los cuales son causas reconocidas de pseudo-
Cushing20 -
noenzimáticos disponibles para la determinación 

-
-
.   

La prueba de despistaje que cuenta con la ma-

. Esta 
prueba se basa en que en individuos sanos con un 
ciclo convencional estable de sueño-vigilia, existe 
una caída en las concentraciones de cortisol a me-

del ritmo circadiano con ausencia del nadir de 
cortisol a medianoche es una anormalidad bio-
química que permite diagnosticar SC
la realización de esta prueba el paciente debe 

noches) una muestra de saliva en un tubo plás-
tico, con la ventaja de que la misma permanece 
estable a temperatura ambiente incluso por va-

al laboratorio. 

-
dos para la determinación de cortisol en saliva 

. Con 

dL, observándose una buena correlación entre los 

-
cuentra disponible actualmente en nuestro país.      

-
je para el diagnóstico de SC.
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Fuente:  Nieman  LK,  et  al12.  The  diagnosis  of  Cushing’s  syndrome:  an  Endocrine  Society  Clinical  Practice  Guideline.  J  Clin  Endocrinol  Metab  2008;;  93:  1526-­1540.

 Diagnóstico de la Causa de SC

Una vez demostrada la presencia de hipercor-

independiente. Esta distinción se realiza medi-
ante la determinación de los niveles plasmáticos 

1. Cabe destacar que 
algunos pacientes con EC pueden tener concen-

-
prarrenales pueden presentar una concentración 

de aumentar la sensibilidad de la prueba, se su-

en plasma entre 5 – 10 pg/mL, realizar la determi-
-

terior a la administración de hormona liberadora 
de corticotropina (CRH) a dosis de 100 μg VIV; 

SC de origen adrenal, mientras que un incremen-
-
.

-

adenomas suprarrenales usualmente son peque-

-
dades  Houns!eld) e isointenso al hígado con alto 

-

-

.

-

hipo!sario o extrahipo!sario hipersecretante de 

pruebas, una de ellas es la prueba con CRH. En 

-
mal como se explicó previamente; mientras que 
en el caso de que exista secreción extrahipo!saria 

.

Otra prueba que ha sido usada durante mu-
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-
males se consiguen concentraciones menores de 2 

hipo!sario presentan una supresión de cortisol 

-

tal supresión. Se destaca que esta prueba es poco 

punto de corte usado, por lo cual tiene poca uti-

SC .   

-
-

-

de los pacientes1.  La presencia de un adenoma 

un diagnóstico de!nitivo de EC sin necesidad de 
.

En la actualidad, se considera el cateterismo del 
-

aquellos sujetos en los cuales los estudios clínicos, 
bioquímicos o imagenológicos son discordantes 

1

sanguíneo de la hipó!sis. Debido a que la mitad 

mismo lado, se debe tomar muestra simultánea de 
los dos senos petrosos. En condiciones normales 

seno petroso correspondiente (derecho o izqui-
-

tras que esta relación será menor de 2 en caso de 
estar presente un tumor extrahipo!sario produc-

. Cuando a esta prueba se 
agrega la estimulación con CRH, los resultados 
son más !ables

es un dato característico que permite diagnosticar 
con certeza un adenoma hipo!sario productor de 

en algunos centros especializados.

-

de la patología, siendo la cirugía el tratamiento de 

Cirugía: -

cuando  es realizada por cirujanos expertos
su parte, la cirugía laparoscópica (adrenalectomía 
uni o bilateral) es de elección en el tratamiento del 
SC secundario a tumor adrenal, con una tasa de 

-

. Cuando el 

el tratamiento depende de la patología de base, 

tumor (por ejemplo carcinoma bronquial, timo-
mas, etc).

Se destaca que es necesario dar terapia de reem-

metasona) como en la adrenalectomía ante el 
riesgo de insu!ciencia adrenal (hidrocortisona 
más #udrocortisona). 

Radioterapia: Se emplea en la actualidad sólo 
en pacientes que no responden al tratamiento 
quirúrgico o en pacientes con intolerancia  al 

.

Tratamiento médico: 

que se utilizan en el tratamiento tanto del SC como 
-

nesis adrenal (que bloquean en uno o varios pasos 

TRATAMIENTO  EN  SÍNDROME  DE  
CUSHING
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la síntesis de cortisol),  agentes de acción central 

glucocorticoides. Cabe destacar que ninguno de 

o EC, siendo empleados en aquellos pacientes con 
contraindicación quirúrgica.

Inhibidores de la esteroidogénesis: utilizados 
para el control del hipercortisolismo. Entre estos 
medicamentos están:

Ketoconazol: se emplea para disminuir los va-

. Se 
puede emplear como monoterapia a dosis 

-

alteraciones gastrointestinales

momento del diagnóstico hasta que se logra la 
resolución quirúrgica.

Metirapona: inhibe selectivamente la 11β hi-
-

monoterapia a dosis de 250 mg BID hasta alcan-
zar 1,5 gr cada 6 horas. Es la droga de elección en 
las embarazadas por la seguridad demostrada en 
este grupo de pacientes . 

Mitotano: inhibe múltiples enzimas esteroido-

-
dula suprarrenal. Debido a su toxicidad se utiliza 

-

que se acumula en el tejido adiposo hasta por 2 
años posterior a la suspensión del mismo.

Aminoglutetimida: es un agente anticomicial con 

de la inhibición de las enzimas 11β-hidroxilasa 

como monoterapia, por lo que se recomienda su 
uso en combinación con otros agentes como la 

metirapona.

Etomidato:

. Sus dosis oscilan 
-

Agentes de acción central: aunque son menos 
empleados, aquí se pueden distinguir los agonis-

-
na.

Cabergolina: 
-

debido a que se ha demostrado que existen recep-

-

una respuesta sostenida a lo largo de 2 años de 
seguimiento  

-
-

-
tivamente altas (1-7 mg por semana en el primero 

Análogos de la Somatostatina:

el manejo de la EC
promisorios con un análogo de la somatostatina 
relativamente nuevo que es el pasireotide . De 
hecho, datos recientes sugieren el uso combinado 

pero aún se encuentra en etapa de investigación .

Antagonista del receptor de glucocorticoide: en 

-
tagonista de receptor de progesterona, diseñado 

etiología, incluído el SC.
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Otros medicamentos de utilidad: si el paciente 
lo amerita como consecuencia de las complica-

tiazídicos, inhibidores de la enzima convertidora 

-
betes mellitus secundaria al hipercortisolismo, es 
necesario el uso hipoglucemiantes orales e incluso 
insulinoterapia -

aparición de osteoporosis.

Se  destaca que posterior a la resolución quirúrgi-
-

presión del eje hipó!sis-hipotálamo-adrenal, por 
lo cual es necesario colocar dosis sustitutivas de 
esteroides, como hidrocortisona de 12-15 mg/m2, 
o su equivalente de dexametasona, prednisona o 
prednisolona, al menos durante 1 mes, aunque 
en algunos casos su uso puede extenderse por un 
período de 6 a 12 meses; sin embargo, el momen-
to óptimo para detener la terapia de reemplazo es 

-
.  
-

entes instituciones en lo relativo a los criterios de 
resolución de la EC; algunas recomiendan usar 

otras usan valores bajos de cortisol libre en orina 

valores normales de cortisol post supresión con 
dosis bajas de dexametasona  (1 mg o 2 mg)
obstante, se coincide en que para considerar cu-
ración, debe haber remisión de las características 

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinología, 
Mérida-Venezuela (ENDO-MER).
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