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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: El exceso en la producción de cortisol desencadena repercusiones          

sistémicas que conforman al síndrome de Cushing, su diagnóstico constituye un reto para los              

médicos presentes en el primer nivel de atención debido a su rareza y alta complejidad del                

mismo. El síndrome de Cushing es una entidad clínica rara de etiología multifactorial que              

presenta una tasa de morbimortalidad alta, su presentación clínica varía dependiendo de la             

severidad y el tiempo de exposición al exceso de cortisol plasmático y se confirma con               

exámenes de laboratorio que no se encuentran disponibles en el primer nivel de atención en               

Ecuador. OBJETIVO: Describir los aspectos clínicos y de laboratorio más relevantes para el             

diagnóstico del Síndrome de Cushing en Ecuador mediante una revisión bibliográfica           

exhaustiva que incluya en su mayoría artículos de revistas de alto impacto publicados en los               

últimos 5 años para que el personal médico presente en el primer nivel de atención realice                

referencias efectivas hacia los centros de salud de mayor complejidad. MATERIALES Y            

MÉTODOS: Se realiza una revisión bibliográfica, seleccionando aquellas publicaciones de          

los últimos 5 años de artículos tipo revisión sistemática, comentario, guías de práctica clínica,              

reportes de casos, meta – análisis y ensayos clínicos controlados a través de la plataforma               

PubMed. CONCLUSIÓN: Resulta necesario que el médico de atención primaria en salud            

reconozca las manifestaciones clínicas típicas y atípicas del exceso de cortisol dado que los              

exámenes de laboratorio para diagnosticar el síndrome de Cushing no se encuentran            

disponibles en el primer nivel de atención en Ecuador. 

PALABRAS CLAVE: SÍNDROME DE CUSHING, HIPERSECRECIÓN DE LA        

HORMONA ADRENOCORTICOTRÓPICA PITUITARIA (HACT),    

HIDROCORTISONA, DIAGNÓSTICO, ATENCIÓN PRIMARIA DE SALUD. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The excess in the production of cortisol triggers systemic repercussions           

that make up Cushing's syndrome, its diagnosis constitutes a challenge for physicians present             

in the first level of care due to its rarity and high complexity. Cushing's syndrome is a rare                  

clinical entity of multifactorial etiology that presents a high morbidity and mortality rate, its              

clinical presentation varies depending on the severity and time of exposure to excess plasma              

cortisol and is confirmed with laboratory tests that are not available. in the first level of care                 

in Ecuador. OBJECTIVE: To describe the most relevant clinical and laboratory aspects for             

Cushing's Syndrome diagnosis in Ecuador through an exhaustive bibliographic review that           

includes mostly articles from high-impact journals published in the last 5 years so that              

medical personnel present at the first level make effective referrals to more complex health              

centers. MATERIALS AND METHODS: A bibliographic review is carried out, selecting           

those publications from the last 5 years of articles such as systematic review, commentary,              

clinical practice guidelines, case reports, meta-analysis and controlled clinical trials through           

the PubMed platform. CONCLUSION: It is necessary for the primary health care physician             

to recognize the typical and atypical clinical manifestations of excess cortisol since laboratory             

tests to diagnose Cushing's syndrome are not available at the primary level of care in               

Ecuador. 

KEYWORDS: CUSHING SYNDROME, PITUITARY ACTH HYPERSECRETION,      

HYDROCORTISONE, DIAGNOSIS, PRIMARY HEALTH CARE.  
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1. INTRODUCCIÓN 

El eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal es un conjunto de mecanismos complejos de          

retroalimentación influenciados entre el hipotálamo, glándula pituitaria y suprarrenal. Estos          

mecanismos de retroalimentación pueden ser positivos o negativos según la necesidad para            

modular ciertos procesos fisiológicos como inmunidad, fertilidad y la respuesta corporal ante            

el estrés del individuo (1). Las hormonas que intervienen en este eje son la hormona               

liberadora de hormona adrenocorticótropa también conocida como CRH por sus siglas en            

inglés, misma que es producida en el hipotálamo; la hormona adrenocorticótropa o ACTH por              

sus iniciales en inglés la cuál es producida en la hipófisis y corticoesteroides como el cortisol                

y corticosterona los cuáles son producidos en la corteza de la glándula suprarrenal. 

  

El balance del cortisol plasmático es mantenido por este eje a través de los mecanismos de                

retroalimentación, siendo esta negativa cuando los niveles de cortisol son altos y se necesita              

que la hipófisis e hipotálamo respectivamente dejen de estimular su secreción, evitando así su              

producción excesiva. Caso contrario al de la retroalimentación positiva en donde los niveles             

de cortisol necesitan aumentar, ya sea por alguna demanda específica como respuesta al             

estrés o simplemente por su respuesta al ritmo circadiano en el cual se presenta una caída de                 

sus niveles plasmáticos durante el sueño (nadir) y su ascenso progresivo desde el momento de               

despertar. 

  

En ciertas condiciones fisiológicas los niveles de cortisol suelen elevarse por encima de los              

valores normales como en el embarazo, donde los niveles de cortisol libre plasmático y              

salival están incrementados especialmente en el tercer trimestre (2), asimismo el ejercicio            

físico, particularmente el de alta intensidad puede elevar los niveles de cortisol, fenómeno el              

cual ha sido observado en atletas de élite en los cuáles al disminuir la intensidad de los                 

entrenamientos, los niveles de cortisol también ha decrecido (2). Sin embargo existen            

también condiciones patológicas que cursan con hipercortisolismo y están relacionadas con:           

diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crónica, trastornos neuropsiquiátricos, síndrome          

metabólico, trastornos alimenticios como la anorexia nerviosa, consumo de bebidas          

alcohólicas y hasta esclerosis múltiple (2). Ninguna de las condiciones anteriores pueden por             

sí mismas causar repercusiones sistémicas importantes por la elevación del cortisol ya que             

5 



 

estás elevaciones son de intensidad leve a moderada y de carácter transitorio; a diferencia de               

una elevación sostenida y prolongada de los niveles de cortisol que desencadene el desarrollo              

de signos y síntomas característicos de una entidad denominada Síndrome de Cushing. 

  

El Síndrome de Cushing es definido como el conjunto de síntomas, signos y anormalidades              

metabólicas resultantes de una exposición crónica e inapropiada a niveles excesivos de            

glucocorticoides, sean endógenos o exógenos (3). El síndrome de Cushing exógeno también            

denominado pseudo-Cushing o iatrógeno es causado por el uso de corticoides inhalados,            

tópicos o sistémicos con fines anti-inflamatorios o inmunosupresivos (4), mismo que cede al             

retirar la exposición al fármaco. En cambio, el síndrome de Cushing endógeno puede ser              

causado por una sobreproducción de cortisol resultante de una producción excesiva de ACTH             

o a una producción autónoma de la glándula suprarrenal (5). Según esto se clasifica como               

ACTH dependiente y ACTH independiente respectivamente. 

  

Siendo este un trastorno extremadamente raro (1-3/millón/año); su incidencia de la variante            

endógena ha sido estimada entre 0.7 – 2.4 a 0.2- 5.0 casos por millón por año de los cuáles el                    

80% de los casos son de causas ACTH-dependientes y el 20% restante son de causa primaria                

suprarrenal o no dependientes de ACTH (6). De las formas ACTH-dependientes la causa más              

común es la Enfermedad de Cushing que representa del 70-80% de los casos seguida (7) por                

tumores extrahipofisiarios secretores de ACTH que representan el 15% (8). En Ecuador se             

registraron 34 egresos hospitalarios bajo el diagnóstico de síndrome de Cushing en el año              

2019; de los cuales 7 fueron en hombres y 27 en mujeres (9). Este síndrome afecta                

mayoritariamente a mujeres siendo 3 veces más frecuente que en los hombres sin embargo la               

variante ectópica dependiente de ACTH afecta a ambos sexos por igual (10). 

  

Las manifestaciones clínicas dependen de su instauración, es decir, una elevación del cortisol             

que se desarrolle lentamente incluye signos y síntomas tales como: redondez de la cara,              

formación de una almohadilla de tejido graso en la región dorsocervical, piel delgada,             

obesidad, estrías púrpuras, hirsutismo, diabetes, hipertensión, osteoporosis, trastornos del         

estado de ánimo, entre otros. Mientras que una elevación severa de rápida instauración se              
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manifiesta con signos y síntomas de nueva aparición o exacerbación de condiciones ya             

existentes como hipertensión o hiperglicemia, hipopotasemia, pérdida de peso (debido a un            

estado catabólico) e infecciones (4). Además, el síndrome metabólico causado por obesidad            

es muy parecido al causado por hipercortisolismo, lo que podría causar dificultades al             

momento de su diagnóstico en estadios tempranos o por los médicos poco familiarizados con              

el síndrome, dato que se refleja con la prevalencia estadounidense de 75 casos             

infradiagnosticados por cada millón de habitantes, sumando 24,000 casos en total (11). 

  

Por la similitud de sus manifestaciones clínicas con el síndrome metabólico relacionado a la              

obesidad, la posibilidad de encontrarse infradiagnosticado en nuestro país y la poca            

familiarización que tienen los médicos de atención primaria debido a la rareza de la entidad,               

el presente trabajo de investigación, tiene como objetivo describir los aspectos clínicos y de              

laboratorio más relevantes para el diagnóstico del Síndrome de Cushing en Ecuador mediante             

una revisión bibliográfica exhaustiva que incluya en su mayoría artículos de revistas de alto              

impacto publicados en los últimos 5 años para que el personal médico presente en el primer                

nivel de atención realice referencias efectivas hacia los centros de salud de mayor             

complejidad. 
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2. DESARROLLO 

2.1  DEFINICIÓN 

El síndrome de Cushing es un estado de hipercortisolismo que resulta de un exceso endógeno               

o exógeno de corticoides, el cual está asociado a un aumento en la morbi-mortalidad debido a                

sus complicaciones cardiovasculares, infecciosas, trombóticas, metabólicas y       

músculo-esqueléticas (12). Es un síndrome de difícil diagnóstico porque el desarrollo de su             

sintomatología es gradual, además es una entidad extremadamente rara causada          

principalmente por el uso de corticoides con fines anti-inflamatorios e inmunosupresivos, y la             

razón probablemente más importante es que comparte varias de sus características con una de              

las entidades de mayor prevalencia, el síndrome metabólico (4)(13).  

2.2  ETIOLOGÍA 

El exceso de cortisol a nivel sanguíneo que ocasiona repercusiones sistémicas propias del             

síndrome de Cushing es causado en la mayoría de los casos por factores exógenos (14), como                

por ejemplo: 

El tratamiento con corticoides inhalados (fluticasona, budesonida y beclometasona) utilizados          

en el mantenimiento del asma de carácter severo (15) especialmente cuando estos son             

combinados con fármacos inmersos en el tratamiento del VIH, específicamente inhibidores           

de las proteasas como el Ritonavir (16)(17) e inhibidores de Citocromo P450 3A como el               

Cobicistat(18)(19)(20). Además de ciertos antifúngicos y antibióticos como el itraconazol y           

la azitromicina respectivamente(19). Esto se debe a que dichos fármacos inhiben al citocromo             

P450 3A4, el cual a su vez se encarga de metabolizar los corticoesteroides (específicamente              

los que no entran a la circulación pulmonar); causando que la porción que es deglutida               

(debido a mala técnica de aplicación) y absorbida en la circulación gastrointestinal no sea              

eliminada correctamente y de esta forma aumenta su biodisponibilidad pudiendo así           

desencadenar repercusiones sistémicas (17)(19). 

Asimismo el uso de corticoides tópicos pueden causar manifestaciones sistémicas en la            

población adulta y pediátrica, presentándose en esta última con muchísima más           

frecuencia(21). Esto se debe a que esta población tiene una mayor proporción de superficie              

cutánea en relación con su peso(22)(23), lo que significa que su piel es más delgada y esto se                  

asocia a un mayor grado de absorción especialmente en zonas como mucosa, escroto y              
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párpados, además; la aplicación incorrecta por parte de sus cuidadores los cuales duchan             

previamente al niño y masajean excesivamente la zona también favorecen su penetración(24).            

Es necesario conocer la potencia y formulación de los corticoesteroides tópicos (tabla 1)             

debido a que en niños deben utilizarse los de menor potencia posible, en cambio, en los                

adultos que usan corticoides tópicos, específicamente pacientes con psoriasis (por su uso de             

larga data) que al ver controlado su cuadro no acuden a una consulta de seguimiento con el                 

facultativo sino que continúan el tratamiento que usualmente se inicia con corticoides de alta              

potencia (crema de propionato de clobetasol) hasta que se desencadenen manifestaciones           

sistémicas(25)(21).  

Fuente: Javiera Hansen S, Patricia Lacourt R. Iatrogenic cushing’s syndrome in a infant due              

to prolonged use of topical corticosteroids. Case report. Rev Chil Pediatr.           

2018;89(3):368–72.  
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Tabla 1. Clasificación de corticoides tópicos según potencia y presentación 

POTENCIA CORTICOSTEROIDE TÓPICO PRESENTACIÓN 

Ultra alto I Propionato de Clobetasol Crema, 0.05% 

Alto II Dipropionato de Betametasona Ungüento, 0.05% 

Alto III Dipropionato de Betametasona 

Valerato de Betametasona 

Crema, 0.05% 

Ungüento, 0.1% 

Moderado IV Valerato de Hidrocortisona Ungüento, 0.2% 

Moderado V Dipropionato de Betametasona 

Valerato de Betametasona 

Valerato de Hidrocortisona 

Loción, 0.02% 

Crema, 0.1% 

Crema, 0.2% 

Leve VI Valerato de Betametasona Loción, 0.05% 

Leve VII Acetato de Hidrocortisona Crema, 1% 



 

Elaborado por: Poma, A. 

Múltiples inyecciones intra-articulares de corticoides aplicadas durante un lapso de tiempo           

considerable también pueden tener efectos endócrinos clínicamente significativos(26).        

Aunque se observa con más frecuencia la supresión del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal           

posterior a una sola inyección intra-articular, con mayor rareza también se han descrito casos              

de síndrome de Cushing; sin embargo la recomendación de la Academia Americana de             

Cirujanos Ortopedistas limita la aplicación intra-articular de hasta 3 inyecciones anuales con            

un tiempo de 30 días de diferencia para evitar efectos adversos(27). 

  

La administración oral de corticoides a altas dosis en pacientes con asma severo o la               

exposición crónica incluso a dosis diarias menores a 5mg/día de prednisona pueden            

desencadenar repercusiones sistémicas como el síndrome de Cushing(28), no se describirá           

con tanto detalle en este trabajo al uso de corticoides orales y parenterales, debido a que de                 

las formas exógenas son las más comunes(29) y su sospecha siempre va a ser superior a la del                  

uso de corticoides por las vías antes descritas. 

En cambio, los factores endógenos inmersos en el síndrome de Cushing dependen de la              

secreción de ACTH, clasificándose para facilitar su estudio en: 

ACTH-Dependientes: 

· Enfermedad de Cushing: es una rara condición endócrina causada por una exposición              

crónica a niveles excesivos de glucocorticoides como consecuencia de un adenoma           

hipofisario productor de ACTH(30). Es la forma más común de Síndrome de Cushing             

endógeno, siendo responsable del 70%-80% de los casos dependientes de ACTH(31)           

teniendo una prevalencia estimada de 40 casos por millón(32) viéndose con mayor            

frecuencia en mujeres que en hombres (3:1 vs 5:1 vs 9:1)(7)(32)(33).  

· Focos ectópicos productores de ACTH: es el causante del 10% de los síndromes de               

Cushing endógenos(34), se localizan preferentemente en la región intratorácica(35)         

asociándose principalmente con tumores neuroendócrinos pulmonares presentándose en        

el 50% de los casos de cáncer de pulmón (30-46% en carcinomas de los cuáles el 80%                 

son bronquiales, 8-20% microcíticos y raramente en adenocarcinomas)(36). Sin embargo,          
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también se observa en los tumores pancreáticos neuroendócrinos representando alrededor          

del 15% de la secreción ectópica de ACTH(37), cáncer medular tiroideo (2,2 – 7,5%)(38),              

feocromocitoma (5.2%)(39), carcinoma tímico (5%)(40), en tumores que no han podido           

ser identificados (12 – 19%) y con mucha menor frecuencia en paragangliomas, cáncer             

de mama, esofágico, renal y prostático(36). 

ACTH-Independientes: se caracterizan por una secreción suprarrenal autónoma de cortisol          

que representa aproximadamente el 20% de los casos de síndrome de Cushing endógeno(41),             

siendo causadas con mayor frecuencia por adenomas y carcinomas suprarrenales          

unilaterales(42), con un porcentaje de 10-15% y <5% respectivamente(43), seguidas de las            

hiperplasias suprarrenales bilaterales primarias (10%)(44) las cuales se subdividen         

dependiendo el tamaño de sus nódulos(Tabla 2).  

Fuente: Bourdeau I, Parisien-La Salle S, Lacroix A. Adrenocortical hyperplasia: A           

multifaceted disease. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2020;34(3).  

Elaborado por: Poma, A. 

Excepcionalmente el síndrome de McCune Albright también puede desencadenar un          
síndrome de Cushing en la población pediátrico-neonatal debido al desarrollo de una            
hiperplasia macronodular independiente de ACTH(45). 

2.3  EPIDEMIOLOGÍA 

A nivel mundial la causa más común de síndrome de Cushing es la exógena o               

iatrogénica(46), sin embargo, su incidencia actual es desconocida(47). Según los estudios           

poblacionales se estima que la causa endógena oscila entre 0.7 a 2.4 casos por millón por                

año(48)(10) de los cuáles solo el 10% de los casos afecta a la población pediátrica(49). En                

adultos es más frecuente en mujeres con una relación 3:1 sobre los hombres excepto en la                

forma productora de ACTH ectópica donde los afecta por igual(10). 

11 

Tabla 2. HIPERPLASIAS SUPRARRENALES PRIMARIAS 

Hiperplasia macronodular (nódulos >1 cm.) suprarrenal bilateral 

Hiperplasia micronodular (nódulos <1 cm.) suprarrenal bilateral 
·         Enfermedad adrenocortical nodular pigmentaria primaria 
·         Enfermedad adrenocortical micronodular aislada 



 

En Ecuador se han documentado 170 casos de Síndrome de Cushing en los últimos 5 años                

(Tabla 3) presentándose el 80% de los casos en mujeres y el 20% restante en hombres,                

lamentablemente no se encontraron datos referentes a la etiología del mismo.  

Fuente: INEC  E. Ingresos y egresos hospitalarios del 2015 al 2019  

Elaborado por: Poma, A. 

2.4  FISIOPATOLOGÍA 

Tal como se describió en la etiología, las causas exógenas y endógenas (dependientes o no               

dependientes de ACTH) desencadenan un aumento del cortisol a nivel plasmático. El cortisol             

en condiciones normales es transformado por la enzima 11 beta-hidroxiesteroideo          

deshidrogenasa tipo 2 (11BHED2) a cortisona (metabolito inactivo) con la finalidad de evitar             

su unión a los receptores mineralocorticoideos con los cuáles comparte afinidad con la             

aldosterona, al desencadenarse un exceso de cortisol la enzima 11BHED2 se sobrecarga e             

inactiva impidiendo su transformación a cortisona, permitiendo así que el cortisol se una a los               

receptores mineralocorticoideos y cause efectos similares a la aldosterona a nivel renal            

(retención de sodio, pérdida de potasio e hipertensión)(54); asimismo a nivel del sistema             

nervioso central donde la hiperactivación de los receptores mineralocorticoides y          

glucocorticoides desencadenan cambios bioquímicos y estructurales explicando así los         
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Tabla 3. EGRESOS HOSPITALARIOS EN ECUADOR BAJO EL 
DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME DE CUSHING EN LOS ÚLTIMOS 5 AÑOS 

AÑO MUJERES HOMBRES TOTAL 

2019 27 7 34 

2018 24 6 30 

2017 26 8 34 

2016 28 8 36 

2015 31 5 36 

TOTAL 136 34 170 



 

desórdenes neurocognitivos y los trastornos psiquiátricos presentes en el síndrome de           

Cushing(55). 

Los glucocorticoides también ligan receptores específicos presentes en las células Beta           

pancreáticas induciendo un deterioro en la captación y metabolismo de la glucosa con su              

consiguiente disfunción, además los glucocorticoides ejercen un efecto anti-insulínico en el           

hígado, músculo esquelético y el tejido adiposo a través de un defecto post-receptor en el               

sustrato receptor de insulina 1, fosfatidilnositol 3 cinasa y proteincinasa B respectivamente;            

lo que explica la disminución en la síntesis de glucógeno a nivel muscular y hepático, un                

aumento en la proteólisis muscular que se traduce en pérdida de masa muscular, resistencia              

hepática y del tejido adiposo a la insulina lo que conlleva a un aumento de la                

gluconeogénesis, secreción inadecuada de adipocitokinas (leptina y adiponectina) y aumento          

de la grasa visceral(56). 

A nivel óseo el exceso de glucocorticoides induce la activación de la caspasa 3 lo que                

produce un aumento de la apoptosis de los osteocitos, así mismo disminuye los niveles de               

osteoprogerina y aumenta los del receptor activador de factor nuclear ligando kB, lo que              

desencadena una inhibición de la función osteoblástica y cambios anómalos en el            

metabolismo osteoclástico(57). Sin embargo Mazziotti et al. adjudica los cambios a nivel            

óseo a la disminución de la osteocalcina no carboxilada a través de una relación entre el                

metabolismo de la glucosa y la remodelación ósea(56); de una manera u otra el resultado de                

esto será un aumento de la fragilidad ósea y una disminución del componente mineral del               

hueso. 

Los glucocorticoides aumentan la expresión de ciertos factores que inhiben la fibrinólisis            

como el activador del plasminógeno tipo 1, el activador de plasminógeno tisular y el Factor               

inhibitorio de la trombina activada, lo que desencadena un aumento en la producción de              

Factor de VonWillebrand, Factor VIII, Factor IX y fibrinógeno causando así un estado de              

hipercoagulabilidad(58). 

2.5  MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

El síndrome de Cushing es una entidad de difícil diagnóstico para los practicantes de la               

medicina con poca experiencia o poco conocimiento acerca del mismo, una de las razones es               

porque la obesidad central es uno de sus signos más comunes (se observa en más del 82% de                  
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los casos(59)) y afecta a gran parte de la población general, siendo relacionada a priori con                

síndrome metabólico por su mayor frecuencia. 

Sin embargo, el exceso de glucocorticoides desencadena cambios catabólicos tales como:           

osteoporosis, debilidad muscular proximal con atrofia subsecuente, piel delgada, equimosis y           

atrofia de tejido linfoide y timo(11), los cuales permiten diferenciarlo de la obesidad             

relacionada al síndrome metabólico. 

Las manifestaciones clínicas clásicas son: ganancia de peso/obesidad con distribución central,           

supraclavicular y dorsocervical, plétora facial, facie de luna llena, hipertensión, hirsutismo,           

equimosis, estrías (púrpuras > 1 cm de diámetro(60)), letargia, problemas relacionados a la             

salud mental, irregularidad menstrual, disminución de libido y miopatía proximal(12).          

Algunas de las características antes mencionadas se observan en la Ilustración 1.  

Ilustración 1: 1. Cara de luna llena. 2. Plétora facial. 3. Hirsutismo. 4. Adiposidad              
dorsocervical. 5. Estrías púrpuras mayores a 1 cm. de diámetro. 
Fuente: Nguyen HL, Tollefson MM. Endocrine disorders and hormonal therapy for           

adolescent acne. Curr Opin Pediatr. 2017;29(4):455–65 // Enfermedad de Cushing Available           

from:http://tumoresdehipofisis.com/tipos-de-tumores-de-hipofisis/adenoma-de-hipofisis/enfer

medad-de-cushing // Jain R, Madhu S, Kant S, Prakash V, Kumar V. A Bearded Indian               

Female: A Rare Presentation of Cushing’s Syndrome. J ASEAN Fed Endocr Soc. Available             

from: https://www.asean-endocrinejournal.org/index.php/JAFES/article/view/60 

No todos los pacientes con síndrome de Cushing se presentan de esta forma; sus síntomas y                

signos dependen del tiempo y la severidad de la exposición al cortisol: por ejemplo, el               

aumento crónico y lentamente progresivo del cortisol propio de la enfermedad de Cushing             

nos da como resultado la presencia de las manifestaciones clínicas antes descritas. Por el              
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contrario, cuando el aumento es rápidamente progresivo como se da en presencia de focos              

ectópicos productores de ACTH se observa: edema, hipertensión arterial refractaria, síntomas           

constitucionales y signos propios de hipopotasemia (debilidad muscular, calambres,         

estreñimiento, íleo paralítico, arritmias) que se presentan en ausencia del morfotipo           

clásico(8), esta sintomatología en una persona con antecedentes de cáncer (pulmonar de            

células pequeñas, de timo, medular de tiroides, de páncreas, bronquial o feocromocitoma)            

levantaría la sospecha de un Cushing paraneoplásico. 

La presencia de fracturas de bajo impacto en pacientes pre-menopáusicas u hombres menores             

de 50 años que tengan hipertensión arterial también pueden orientar a la sospecha clínica de               

síndrome de Cushing, dado que la osteoporosis en estos grupos de edad se observa en el 80%                 

de los casos(6), en caso que el paciente se haya realizado una densitometría ósea y esté                

reportado un Z Score -2(11) podría apoyar al diagnóstico del mismo. 

La presencia de infecciones consistentes por inmunosupresión(5), piel delgada (medición          

menor a 2mm en la piel de la falange proximal del dedo medio de la mano no dominante(11)                  

mediante un calibre y un micrómetro)(Ilustración 2), amenorrea inexplicada en una mujer con             

peso normal e historia de ciclos regulares y la aparición o empeoramiento de problemas de               

aprendizaje, cambios en el estado de ánimo (labilidad emocional, depresión y ansiedad) y             

afectación de la memoria de corto plazo realza la posibilidad de un síndrome de Cushing(60). 

Ilustración 2: 1. Calibre, micrómetro y regla milimétrica. 2. Se crea un pliegue cutáneo en la                

falange proximal del dedo medio de la mano no dominante. 3. Se mide dicho pliegue               

utilizando el calibre. 4. El grosor obtenido se verifica  en la regla. 

Fuente: Diagnóstico del síndrome de Cushing - Artículos - IntraMed Available from:            

https://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoid=90752 
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En el caso de la población pediátrica el aumento de peso sin la ganancia de estatura                
correspondiente en relación a la curva de crecimiento es la primera manifestación visible para              
un niño con controles de salud frecuentes; sin embargo, también se pueden observar             
manifestaciones tales como: hipertensión, plétora facial, cefalea, formación de hematomas          
con facilidad, retraso en el desarrollo sexual e hipogonadismo(65). Otras manifestaciones           
clínicas no mencionadas han sido resumidas en la tabla 4. 

Fuente: Nieman LK. Diagnosis of Cushing’s Syndrome in the Modern Era. Endocrinol            

Metab Clin North AmAvailable from: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2018.02.001  

Elaborado por: Poma, A. 
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TABLA 4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE SÍNDROME DE CUSHING 
AGRUPADAS POR SISTEMAS. 

Dermatológico: 

·         Hiperpigmentación: se puede presentar en formas dependientes de ACTH. 

·         Acné: puede estar relacionado con glucocorticoides (rojo) o andrógenos (pustular). 

·         Mala cicatrización de heridas. 

·         Calvicie (mujeres). 

Renal: 

·         Aumento en la incidencia de cálculos renales. 

Metabólico: 

· Intolerancia a la glucosa/diabetes: puede ser de nueva aparición o una exacerbación de             
una condición preexistente. 

Alteraciones del Sueño: 

·         Insomnio. 

·         Sueños vívidos. 

·         Apnea obstructiva del sueño. 

Cardiovascular: 

· Hipercoagulabilidad: Puede presentarse como trombosis venosa profunda o        
tromboembolismo pulmonar, es más común en hipercortisolismo severo. 

Oftalmológico: 

·         Coriorretinopatía serosa central: es una característica poco común. 



 

2.6  DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de síndrome de Cushing es a menudo un reto para los clínicos, debido al                

patrón variable de parámetros bioquímicos y las manifestaciones clínicas no específicas,           

particularmente en estados de hipercortisolismo leve. El diagnóstico de síndrome de Cushing            

endógeno debería iniciarse con la elaboración de una historia clínica meticulosa con la             

finalidad de averiguar si el paciente ha estado administrándose corticoides por cualquier vía             

(oral, parenteral, tópica o inhalatoria)(66). 

El médico presente en el primer nivel de atención mediante la realización de una buena               

historia clínica y el examen físico correspondiente puede tener una alta sospecha diagnóstica             

de síndrome de Cushing, particularmente el endógeno (ya que el exógeno se resuelve con la               

descontinuación de los corticoides), sin embargo, en Ecuador no se cuenta con la batería de               

exámenes necesarios para su diagnóstico en el primer nivel de atención en salud por lo que                

una alta sospecha de síndrome de Cushing justificaría la realización de una referencia a un               

centro de mayor complejidad para su diagnóstico definitivo y manejo correspondiente. 

Una herramienta que puede ser de gran ayuda para el médico de atención primaria en               

Ecuador es el sistema de puntuación de Leon-Justel (tabla 5), el cual toma en consideración 3                

signos clínicos y un parámetro de laboratorio: osteoporosis (antecedentes de fracturas de bajo             

impacto, dolor lumbar o un T score >2.5 en una densitometría ósea preexistente), adiposidad              

dorsocervical, atrofia muscular y cortisol salival nocturno respectivamente(6). 
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TABLA 5. RIESGO DE SÍNDROME DE CUSHING. 

VARIABLE PUNTUACIÓN 

Osteoporosis 2 

Adiposidad dorsocervical 2 

Atrofia muscular 3 

Cortisol salival nocturno 

·         Medio: 9.17-13.93 nmol/L 

·         Alto: >13.93 nmol/L 

  

4 

5 



 

Fuente: León-Justel A, Madrazo-Atutxa A, Alvarez-Rios AI, Infantes-Fontán R,         

Garcia-Arnés JA, Lillo-Muñoz JA, et al. A probabilistic model for cushing’s syndrome            

screening in at-risk populations: A prospective multicenter study. J Clin Endocrinol Metab.            

2016;101(10):3747–54.  

Elaborado por: Poma, A.  

El médico general que preste sus servicios al Ministerio de Salud Pública o Instituto              

Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) a nivel primario u hospitalario no puede ordenar             

desde sus funciones un cribado para el diagnóstico de síndrome de Cushing, sin embargo, la               

importancia de conocer los exámenes disponibles, cómo realizarlos y cuándo realizarlos           

hacen la diferencia a la hora de resolver un problema médico, ya que, no todos los pacientes                 

esperan la cita médica con el especialista, sino que en su desesperación optan por realizarse               

dichos exámenes de forma privada y cabe la posibilidad que le pregunten a su médico del                

centro de salud más cercano cuáles son los exámenes que debe hacerse. Por ello se los                

detallará a continuación: 

2.6.1 TEST DE SUPRESIÓN CON BAJA DOSIS DE DEXAMETASONA: El paciente           

debe administrarse 1 mg de dexametasona por vía oral a las 23:00 o 24:00 y al día siguiente                  

entre las 8:00 y 9:00 am. realizarse una medición sanguínea (suero) de cortisol. Este test es                

normal si se obtienen valores inferiores a 50 nmol/L; si se obtiene valores superiores significa               

que existe un inadecuado feedback negativo(4). Se pueden dar falsos positivos en mujeres             

que se encuentren tomando anticonceptivos orales(60). 

2.6.2 MEDICIÓN DEL CORTISOL LIBRE EN ORINA: Este test consiste en la            

recolección de la orina en 24 horas para medir el cortisol no ligado filtrado a nivel                

glomerular, a diferencia de la medición de los niveles de cortisol plasmático que mide la               

cantidad total de cortisol y se ve influenciada por los niveles de globulina ligando de               

corticosteroides (por estados patológicos o uso de ciertos fármacos), esta no se encuentra             

alterada(66). Los valores mayores a 170 nmol/24 horas usando método espectrópico de masa             

tienen una sensibilidad de 97% y una especificidad del 91% para el diagnóstico(12). Una de               

las grandes limitantes de esta prueba es la recolección incompleta, dado que se debe recoger               

desde la primera orina de la mañana hasta la primera del siguiente día; otra limitante es la                 

sobrehidratación durante la realización de la prueba ya que una cantidad menor de 3 litros es                

normalmente esperada pero una cantidad mayor puede incrementar las cifras de cortisol; así             
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como se pueden dar falsos positivos, una filtración renal menor de 30 ml/1.73m2/minuto             

puede dar un falso negativo(60). 

2.6.3 CORTISOL SALIVAL NOCTURNO: Consiste en una prueba no invasiva de fácil            

realización que no incomoda al paciente; se toma una muestra habiéndole indicado al             

paciente que no haya ingerido alimentos en las últimas 4 horas, no haya fumado ni cepillado                

los dientes, se le facilita una torunda estéril de algodón para que la mastique por un lapso de 2                   

a 3 minutos para estimular la secreción de saliva y depositar la muestra en un tubo entre las                  

11 a 12 pm. Esta muestra deberá ser almacenada a temperaturas de 2 a -8°C para ser                 

procesada al día siguiente(12). El mecanismo de esta prueba se debe a que en condiciones               

normales el cortisol respeta un ritmo circadiano en el que se encuentra disminuido por la               

noche, sin embargo, en pacientes con síndrome de Cushing se pierde ese ritmo y su secreción                

se ve muy elevada durante la noche(66). Esta prueba puede verse alterada en personas que               

trabajan por turnos y no puede ser realizada en pacientes que tengan una insuficiente              

secreción de saliva(60). 

Estos tres test son de primera línea para la determinación de niveles altos de cortisol y son                 

recomendados por las guías de práctica clínica de la Sociedad Americana de Endocrinología,             

esta recomienda utilizar al menos 2 de los test antes mencionados con 2 o más mediciones de                 

cortisol basal para poder establecer el diagnóstico definitivo de síndrome de Cushing            

endógeno(60). 

Una vez realizado el diagnóstico de síndrome de Cushing endógeno se debe realizar otros              

exámenes (de laboratorio y de imágenes) para determinar si su etiología es ACTH             

dependiente o independiente, sin embargo, requiere de atención especializada por lo que una             

referencia al servicio de endocrinología a un centro de mayor complejidad es la acción más               

adecuada por el médico presente en el primer nivel de atención médica de Ecuador. 

2.7  TRATAMIENTO 

El tratamiento del síndrome de Cushing depende de su etiología, en el caso del síndrome de                

Cushing exógeno es suficiente con descontinuar la administración de corticoides y si el caso              

lo amerita, con la finalidad de prevenir una insuficiencia suprarrenal se debe continuar con              

una dosis fisiológica de corticoides (Niños: 8 mg/m2/día; Adultos: 15-25 mg/día de            

hidrocortisona)(68) por al menos 6 a 9 meses(69), decisión que puede ser tomada por un               

médico de atención primaria en salud en Ecuador, sin embargo, en la etiología endógena,              
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donde la causa más común es la Enfermedad de Cushing deberá ser manejada por un equipo                

multidisciplinario que incluya al menos un endocrinólogo y un neurocirujano. 

Asimismo en el caso de un Cushing paraneoplásico donde existen focos ectópicos secretores             

de ACTH el manejo debe ser realizado por un cirujano oncólogo, un oncólogo clínico, y un                

médico especialista en histopatología; si hablamos de etiologías independientes de ACTH           

como adenomas suprarrenales unilaterales o bilaterales, carcinoma suprarrenales, el manejo          

de los mismos debe ser realizada por un equipo conformado por al menos un cirujano, un                

médico internista y un oncólogo dependiendo la malignidad del mismo. 

En síntesis, los manejos definitivos en cada uno de los escenarios son quirúrgicos, excepto en               

algunos focos ectópicos de ACTH, pero, hasta que el paciente consiga agendar el día de su                

cirugía debe tratarse el exceso de cortisol (por las repercusiones sistémicas que causa)             

mediante algunos fármacos que disminuyan sus a nivel plasmático, mismos que serán            

detallados en la tabla 6. 
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TABLA 6: TERAPIA FARMACOLÓGICA UTILIZADA ACTUALMENTE PARA EL 
SÍNDROME DE CUSHING. 

Medicación Mecanismo de 
Acción 

Observaciones Rango de Dosis 

Ketoconazol Inhibidor de la 
esteroideogénesis 

• Potencialmente  
hepatotóxico. 

200-600 mg VO c/8-12    
horas. 

Metirapona Inhibidor de la 
esteroideogénesis 

• Parece seguro durante el 
embarazo. 

250-1000 mg VO c/6-8    
horas. 

Mitotano Inhibidor de la 
esteroideogénesis 

• Mayormente utilizado en    
carcinoma suprarrenal. 

0.5-3 g VO c/8 horas. 

Etomidato Inhibidor de la 
esteroideogénesis 

• Muy rápido inicio de 
acción con potencial 
sedante/anestésico. 

0.03 mg/kg IV bolo    
seguido de infusión a    
0.1-0.3 mg/kg/hora. 

Cabergolina Agente de acción 
central 

• Dosis superiores a las 
utilizadas para tratar 
hiperprolactinemia. 

0.5-7 mg VO cada 
semana. 



 

Fuente: Tritos NA, Biller BMK. Medical Therapy for Cushing’s Syndrome in the            

Twenty-first Century. Endocrinol Metab Clin North Am. 2018;47(2):427–40. // Ferriere A,           

Tabarin A. Cushing’s syndrome: Treatment and new therapeutic approaches. Best Pract Res            

Clin Endocrinol Metab Available from: https://doi.org/10.1016/j.beem.2020.101381  

Elaborado por: Poma, A. 

De los medicamentos antes descritos, siempre y cuando se den las condiciones, es decir, se               

presente un paciente con signos y síntomas típicos de síndrome de Cushing en el que               

hayamos descartado la etiología exógena, sea joven <35 años, no fumador y consulte por              

cefalea intensa de 4 días de evolución, fatiga, calambres musculares, palpitaciones; el            

personal de enfermería nos refiere una tensión arterial de 180/100 mmHg la cual es de nueva                

aparición o está siendo tratada con 2 fármacos antihipertensivos sin mejora alguna; el médico              

presente en el primer nivel de salud en Ecuador puede optar por la administración de               

ketoconazol para inhibir la esteroideogénesis y disminuir las repercusiones sistémicas que           

está causando el exceso de cortisol; sin embargo, tendrá que asegurarse que el paciente que               

vaya a recibir dicho fármaco no presente ninguna condición que contraindique su            

administración. 
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Pasireótida Agente de acción 
central 

• Puede llegar a controlar un      
tumor hipofisario 

• Puede desarrollar diabetes    
mellitus 

0.3-0.9 mg por vía    
subcutánea c/12 horas. 

Mifepristona Antagonista de los 
receptores 
glucocorticoideos 

• Etiquetado para usar en     
pacientes con  
hiperglucemia y diabetes   
mellitus. 

300-1200 mg VO QD. 



 

3. CONCLUSIÓN 

El síndrome de Cushing es una entidad patológica infravalorada a nivel mundial y en nuestro               

país, dado que los exámenes de laboratorio para confirmar este síndrome no están disponibles              

en el primer nivel de atención en Ecuador, resulta necesario que el médico de atención               

primaria en salud reconozca las manifestaciones clínicas típicas y atípicas del exceso de             

cortisol, establezca si es debido a una fuente endógena o exógena, se relaciona o no con una                 

neoplasia maligna; con la finalidad de referir al paciente a un centro de salud de mayor                

complejidad para su abordaje diagnóstico y tratamiento individualizado. Sin embargo, el           

médico presente en el primer nivel de atención en Ecuador podrá utilizar ketoconazol con la               

finalidad de disminuir los niveles de cortisol y con ello mitigar las repercusiones sistémicas              

causadas por su exceso. 
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