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RESUMEN

Introduccion: La obesidad moérbida (OM) es una enfermedad cronica
multifactorial asociada a importantes complicaciones fisicas y psicolégicas que
contribuyen a deteriorar la calidad de vida de los pacientes y disminuyen su
esperanza de vida. La obesidad es la caracteristica mas comun del sindrome
de Cushing (SC) siendo el aumento de peso uno de los primeros sintomas. La
presentacion bioquimica y fenotipica del hipercortisolismo leve en el SC es a
menudo indistinguible de la observada en los estados de pseudocushing. Es
importante hacer el diagndstico diferencial entre estas dos entidades ya que en
el SC el tratamiento quirurgico depende de la etiologia y ofrece posibilidades
de curacion, mientras que el hipercortisolismo del pseudocushing se corrige
con frecuencia de forma espontanea, con el tratamiento farmacolégico de la
depresion, con la interrupcién del consumo de alcohol o con la disminucion de

(4 gl objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de

peso.
pseudocushing en los pacientes con obesidad mérbida que acuden al Servicio
de Endocrinologia del CMN 20 de Noviembre y describir las caracteristicas del
patron de secrecion de cortisol en esta poblacion de pacientes

Material y Métodos: Se revisaron 1336 expedientes clinicos de pacientes con el
diagnostico de obesidad moérbida del CMN “20 de Noviembre” vistos en
consulta externa desde enero del 2005 a marzo del 2012, de los cuales
ingresaron 282 pacientes. Se les realizaron pruebas de escrutinio para
descartar sindrome de Cushing con una de dos pruebas: el cortisol sérico post
1 mg de dexametasona o el cortisol urinario en 24 h. Cuando alguno de estos
valores se reportaba normal, se clasificé al paciente como obeso normal; sin
embargo, si cualquiera de estas dos determinaciones resultaba alterada se
continuaba el protocolo de estudio de sindrome de Cushing realizando una
segunda prueba ya sea con cortisol urinario de 24h o cortisol sérico post 1 mg
de dexametasona. Si los resultados de ambas pruebas eran elevados o
discordantes se tomaba una muestra de cortisol nocturno (23:00 horas):
dependiendo de este resultado se clasificd a los pacientes como: obesos
normales con un valor < a 1.8 ug/dl, pseudocushing con un valor entre 1.8 a 7.5

pg/dl 'y sindrome de Cushing con un valor > a 7.5 ug/dl.



Resultados: Se establecid que 258 eran pacientes obesos con secrecidn
normal de cortisol, 20 (7%) pacientes con el diagnostico de pseudocushing,
y 4 (1%) pacientes con el diagndstico de sindrome de Cushing.

Conclusiones: La prevalencia reportada en paciente con obesidad moérbida de
pseudocushing fue del 7%. En el 1% del total de pacientes se diagnosticé
sindrome de Cushing, este hallazgo nos obliga a descartarlo en los pacientes

con obesidad moérbida.



ANTECEDENTES HISTORICOS

El sobrepeso y la obesidad son definidas por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como una acumulacion anormal o excesiva de grasa o hipertrofia
general del tejido adiposo en el cuerpo que dafia la salud. El indice de masa
corporal (IMC) es un indicador de la relacion entre el peso y la talla que se
utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos entre el
cuadrado de su talla en metros (kg/m?). Un IMC igual o mayor a 25 kg/m? pero
menor a 29.9 kg/m2 determina que un paciente tiene sobrepeso, mientras que
un IMC igual o mayor a 30 kg/m? pero menor a 39.9 kg/m? determina si tiene
obesidad, por ultimo un IMC superior a 40 kg/m? determina que padece de

obesidad morbida.

La obesidad modrbida (OM) es una enfermedad crénica multifactorial
asociada a importantes complicaciones fisicas y psicoldgicas que contribuyen a
deteriorar la calidad de vida de los pacientes y disminuyen su esperanza de

vida. @

Desde los 80’s la obesidad se ha duplicado en todo el mundo. En 2008,
1500 millones de adultos tenian sobrepeso mientras que 200 millones de
hombres y cerca de 300 millones de mujeres padecian obesidad. En 2010,
alrededor de 43 millones de nifios menores de cinco anos tenian sobrepeso.
Actualmente el 65% de la poblaciéon mundial vive en paises donde el sobrepeso

y la obesidad cobran mas vidas que la desnutricién.

El sobrepeso y la obesidad son el quinto factor de riesgo para defuncion en
el mundo. Cada ano fallecen por lo menos 2.8 millones de personas adultas
debido a obesidad. Ademas aquellos que padecen sobrepeso y obesidad
tienen comorbilidades asociadas como diabetes (44%), cardiopatia isquémica

(23%) y algun tipo de cancer (7-41%).

La obesidad infantil se asocia con una mayor probabilidad de obesidad,

muerte prematura y discapacidad en la edad adulta. Ademas de estos riesgos a



futuro, los nifos obesos sufren dificultad respiratoria, mayor riesgo de fracturas
e hipertension y presentan marcadores tempranos de enfermedad

cardiovascular, resistencia a la insulina y efectos psicologicos.

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio
energético entre calorias consumidas y gastadas. Esto se debe a que a nivel

mundial se ha producido:

1. Un aumento en la ingesta de alimentos hipercal6ricos que son ricos en
grasa, sal y azucar pero pobres en vitaminas, minerales y otros

micronutrientes.

2. Una disminucién en la actividad fisica como resultado de un estilo cada vez
mas sedentario de muchas formas de trabajo, de los nuevos modos de

desplazamiento y de una creciente urbanizacion. !

De acuerdo al Instituto Nacional de Salud, la cirugia bariatrica es una opcién
efectiva para el tratamiento de los individuos catalogados con obesidad
morbida y es el unico tratamiento que puede mejorar las expectativas de vida a
largo plazo (> 5 afos). Las opciones no quirdrgicas de tratamiento en la
poblacion con obesidad severa son una combinacidon de dieta baja en calorias,
terapia conductual, programas de ejercicio y farmacoterapia. Sin embargo, su
éxito es limitado. El seguimiento a largo plazo demuestra que la mayoria de los

pacientes no mantienen una reduccion de peso adecuada.

Las personas que tienen un IMC superior a 35 kg/m2 con comorbilidades
médicas asociadas o cuyo IMC es superior a 40 kg/m? califican para la cirugia
bariatrica. Dentro de los criterios de seleccidon para esta cirugia esta el
descartar causas secundarias de obesidad como el sindrome de Cushing o el
hipotiroidismo. ) La evaluacion del paciente con obesidad mérbida debe ser
contemplada desde una vertiente multidisciplinar que incluya a endocrindlogos,
cirujanos, nutridlogos, anestesiélogos, psicologos, psiquiatras, neumadlogos,

radiologos y educadores.



Los pacientes con obesidad tienen la secrecion de cortisol ligeramente
aumentada y los datos sugieren que esto se debe a la activacion del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA). El tejido adiposo abdominal esta
comunmente asociado con alteraciones en el metabolismo y en la secrecion de
cortisol. Estas alteraciones incluyen el aumento de la tasa de secrecion de

cortisol, del cortisol libre en orina y en la excrecion de cortisol.

En la obesidad existe una respuesta hormonal compleja y unica al estrés
que puede contribuir al fenotipo. La activacion del sistema de estrés conduce a
cambios hormonales y en la conducta, cuyo proposito es mantener la
homeostasis y el aumentar las posibilidades de supervivencia. La hormona
liberadora de corticotropina (CRH), la norepinefrina producida en el locus
ceruleus, el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico y la amigdala participan
en esta respuesta. La CRH y la norepinefrina estimulan la excitacién y la
atencion, mientras que el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico esta
involucrado en la respuesta de anticipacion y recompensa. La amigdala es
responsable de la generacion del miedo. La activacion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH), CRH y la secrecidn de cortisol provocan la
inhibicion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), hormona del
crecimiento (GH), hormona liberadora de tirotropina (TRH) y la secrecion de
hormona estimulante de la tiroides (TSH). Esta cadena de acontecimientos
en ultima instancia, pueden contribuir al desarrollo de obesidad visceral y sus

comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas.

Los cambios en la sensibilidad del eje HPA han sido estudiados al examinar
a los receptores de glucocorticoides en el hipocampo. La alteracion genética
en los receptores de glucocorticoides observada en aquellos que padecen
obesidad, puede ocasionar una funcion deficiente de los mismos y por
consiguiente no hay una regulacion en la retroalimentacion negativa de la CRH
y hay una liberacion de ACTH en respuesta a los niveles circulantes de cortisol,
esto puede conducir a mayores niveles del mismo y a los efectos metabdlicos
asociados. En la mayoria de las personas obesas el cortisol plasmatico se ha
encontrado mas bajo de lo normal, mientras que la tasa de secrecion de

cortisol esta incrementada, lo que sugiere un aumento en el aclaramiento de



cortisol como un mecanismo central de estos cambios. Estos efectos del
cortisol en la estructura y la funcion del hipocampo se han descrito en el

envejecimiento, sindrome de Cushing y la depresion. ©

El aumento de la secrecion de cortisol supera la capacidad de fijacién de la
globulina transportadora de corticosteroides (CBG) mientras que al haber una
mayor cantidad de receptores de glucocorticoides periféricos en los adipocitos
viscerales, los cuales son los principales responsables del aumento en la
depuracion metabdlica de cortisol, dan lugar a una elevacion desproporcionada
del cortisol libre urinario. Por lo tanto, al haber una mayor cantidad de grasa
visceral, habra un mayor aumento en la depuracion del cortisol y actividad del
eje HPA. Ademas, estudios recientes han demostrado un trastorno en la
regulacion de la actividad de la enzima 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1, la cual interviene en la conversidn hepatica de cortisol a cortisona. ©® Lo
anterior contribuye a la sobre estimulacion del eje HPA y a un aumento en el

aclaramiento metabdlico de cortisol.

La obesidad es la caracteristica mas comun del sindrome de Cushing
siendo el aumento de peso uno de los primeros sintomas. El sindrome de
Cushing (SC) se define como la exposicién prolongada a glucocorticoides
circulantes; de tal manera que existen dos tipos distintos: el SC exdégeno que
es resultado de la administracién de estos compuestos (es la causa mas
comun) y el SC enddgeno que es el menos frecuente y se debe a un exceso en
la produccion de cortisol como resultado de un tumor productor de ACTH, el
cual puede ser de origen hipofisario (enfermedad de Cushing, 70% de los
casos), ectopico (15%) o bien debido a una lesidon suprarrenal (adenoma,
carcinoma o hiperplasia). El cuadro clinico del SC es muy variable e incluye
obesidad central, acumulacion de grasa a nivel cervical y supraclavicular,
atrofia muscular, estrias venosas en abdomen, trastorno del ciclo menstrual,
alteraciones cardiovasculares, metabdlicas, psiquiatricas y osteoporosis. La
distribucién de la grasa en el SC clasico es central sin afectar las extremidades
acumulandose en el abdomen, tronco y cuello. La grasa en la cara da como
resultado la facies de luna llena, mientras que en el cuello nos da la joroba de
bufalo. En los nifios con SC la obesidad suele ser generalizada. La pérdida de



peso por lo general ocurre cuando el sindrome se cura; sin embargo, puede ser
dificil establecer el diagnostico diferencial entre el SC, el pseudocushing y la

obesidad. "

El retraso en el diagndstico y la dificultad para lograr la curacion contribuyen
a su elevada morbi-mortalidad. Varias pruebas se han utilizado para el
diagnostico de SC, ya sean supresoras o estimulantes, como las pruebas de
supresiéon con dosis bajas de dexametasona, con CRH y con desmopresina, o
bien una combinacion de estas (CRH después de supresion con dosis bajas
dexametasona). Debido a la variabilidad clinica y bioquimica de los pacientes,
el diagnostico del SC no siempre es facil, lo que ha llevado a proponer
diferentes formas para su estudio. En los ultimos afos se han hecho evidentes

situaciones que pueden hacerlo todavia mas complicado:

+ Variabilidad metodologica en las mediciones hormonales y por lo tanto
dificultad para adoptar criterios uniformes de diagndstico y curacion.

* Necesidad de pruebas bioquimicas que permitan hacer diagndstico diferencial
con pseudocushing.

» Formas atipicas del SC: “Cushing leve” como causa de sindrome metabdlico,
diabetes mellitus o hipertensién arterial de dificil control en pacientes que
tienen escasas manifestaciones clinicas y desoérdenes bioquimicos sutiles;
Cushing “subclinico” en pacientes con hallazgo incidental de tumor suprarrenal
o hipofisario; y “Cushing ciclico”.

» La identificacion cada vez mayor de pacientes con SC por causas que
anteriormente se consideraban poco frecuentes como el SC ectopico, asi como
por adenoma unico o hiperplasia suprarrenal bilateral secundarios a la
expresion aberrante de ciertos receptores.

* Menor sensibilidad y especificidad de ciertas pruebas diagndsticas, en
comparacion a lo previamente reportado, lo cual ha sido evidente al aplicarlas
en poblaciones diferentes y en un mayor nimero de pacientes.

* La falta en nuestro pais de ciertos recursos necesarios para el diagndstico.



En reportes de series de casos de pacientes obesos se ha encontrado al SC
con una prevalencia del 3.3% al 8%, sin embargo no se ha reportado la

prevalencia de pseudocushing en este grupo de pacientes. ©®

El pseudocushing es la presencia de algunas o todas las caracteristicas
clinicas del SC junto con algun dato de hipercortisolismo. La resolucion de la
causa de base da lugar a su desaparicion. Las causas pueden ser alcoholismo,
depresion, sindrome de ovarios poliquisticos, anorexia nerviosa, sindrome de

resistencia generalizada a glucocorticoides y obesidad. ©

La presentacion bioquimica y fenotipica del hipercortisolismo leve en el SC
es a menudo indistinguible de |la observada en los estados de pseudocushing.
(19 g hipercortisolismo en los estados pseudocushing esta mediado por un
aumento de la secrecion hipotalamica de CRH, con el eje hipdfisis-suprarrenal
adecuadamente suprimido por retroalimentacién negativa de cortisol. En
contraste, el hipercortisolismo del SC suprime la secrecion de CRH
hipotalamica. () Por lo tanto, la supresion con dosis bajas de dexametasona, la
tolerancia a la insulina o las pruebas con CRH, con las mediciones de ACTH
plasmatica vy la respuesta del cortisol, pueden ser utiles en el diagndstico
diferencial. La mayoria de los pacientes con el SC (80-90%) no responden a
dosis bajas de dexametasona, mientras que los pacientes con pseudocushing
suelen tener una respuesta normal de cortisol en esta prueba (85%). La prueba
de supresiéon con dexametasona durante la noche da un 30% de falsos
positivos en pacientes obesos. Las mediciones de cortisol libre urinario son
falsamente elevados en al menos el 5% de la poblaciéon obesa. La prueba de
supresion con dexametasona durante dos dias (0.5 mg cada 6 horas) puede
alcanzar el 100% de especificidad, sensibilidad y precisién diagndstica para

distinguir entre el SC y el pseudocushing. 12"

En ausencia de los medios necesarios para llevar a cabo las pruebas
anteriores, el seguimiento del paciente en el transcurso de unos meses puede
proporcionar pistas utiles sobre el diagndstico actual, como persistir con el
hipercortisolismo verdadero y seguir avanzando, confirmando el diagndstico de
SC en el cual el tratamiento quirdrgico ofrece posibilidades de curacion,



mientras que el hipercortisolismo del pseudocushing se corrige con
frecuencia de forma espontanea, con el tratamiento farmacolégico de la
depresion, con la interrupcién del consumo de alcohol o con la disminucién de

peso. (¥

10



JUSTIFICACION.

En nuestra institucion los pacientes con obesidad morbida llegan a la
consulta externa de endocrinologia para ser valorados como candidatos o no a
cirugia bariatrica. Si en un paciente durante el protocolo de estudio se obtienen
resultados de cortisol sérico, después de una prueba a dosis bajas de
dexametasona, discordantes o elevados iniciamos el abordaje para el
diagnostico  diferencial entre pseudocushing y SC. El principal objetivo es
descartar SC en el que el tratamiento es, a diferencia de aquellos con obesidad
morbida o pseudocushing, la cirugia hipofisaria o suprarrenal y no la cirugia
bariatrica. De tal manera que al ser sometido un paciente con SC a cirugia
bariatrica, este continuara con obesidad y con las comorbilidades propias del
padecimiento, sometiéndose asi a los riesgos propios del procedimiento
quirurgico y aumentando el gasto de recursos econdmicos para la institucion,
mientras que el hipercortisolismo del pseudocushing se corrige con
frecuencia de forma espontanea con la disminucion de peso en donde la
cirugia bariatrica tendria su papel fundamental. Determinar la frecuencia de
pseudocushing en pacientes con obesidad morbida candidatos a cirugia
bariatrica nos ayudara a caracterizar la forma real de presentacion de la
enfermedad en este grupo poblacional, su magnitud y comprender su
asociacion con los posibles factores de riesgo causantes de la misma. Por
tanto, es muy importante caracterizar los patrones de secrecién de cortisol en
pacientes con obesidad mérbida para hacer un perfecto diagndstico diferencial

entre el pseudocushing y el SC (hipercortisolismo enddégeno).

11



HIPOTESIS

H1: Hipotesis.- La mayoria de los pacientes con obesidad morbida que acuden
al servicio de endocrinologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” al
ingresar al protocolo de cirugia bariatrica mostraran un patrén de secrecion

compatible con pseudocushing.

12



OBJETIVOS.

Objetivos generales.

Determinar la frecuencia de pseudocushing en los pacientes con obesidad

morbida que acuden al CMN “20 de Noviembre” al ingresar al protocolo de

cirugia bariatrica.

Objetivos especificos.

Calcular el IMC en pacientes con obesidad mérbida

Determinar el valor de cortisol sérico promedio después de dosis bajas

de dexametasona en pacientes con obesidad morbida

Determinar el valor de cortisol urinario promedio en pacientes con

obesidad moérbida.

Determinar el valor de cortisol nocturno promedio en pacientes con

obesidad moérbida

Determinar con qué frecuencia los niveles séricos y urinarios de
cortisol de los pacientes con obesidad morbida que ingresan a protocolo

de cirugia bariatrica muestran un patrén normal de secrecion.

Determinar con qué frecuencia los pacientes con obesidad mérbida que
ingresan a protocolo de cirugia bariatrica presentan un patron

discordante de secrecion de cortisol.
Determinar con qué frecuencia los pacientes con obesidad moérbida que

ingresan a protocolo de cirugia bariatrica presentan un patrén

compatible con SC.

13



e Correlacionar el IMC con los valores de cortisol sérico después de dosis
bajas de dexametasona, cortisol urinario de 24 h y cortisol nocturno

en los pacientes con obesidad morbida.

14



MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Se realizé un estudio observacional, transversal descriptivo, retrospectivo,

retrolectivo y abierto.

Material de investigacion.

Se revisaron 1336 expedientes clinicos de pacientes con el diagnodstico de
obesidad modrbida del CMN “20 de Noviembre” vistos en consulta externa
desde enero del 2005 a marzo del 2012, de los cuales solo 282 ingresaron al
estudio ya que cumplian el requisito de haberse sometido y tener completo el
protocolo de cirugia bariatrica. Como parte de este protocolo se les realizaron
pruebas de escrutinio para descartar sindrome de Cushing. Se realizé una de
dos pruebas: el cortisol sérico post 1 mg de dexametasona o el cortisol urinario
en 24 h. Se consideraron como normales, valores < 1.8 ug/dl y < 100 ug/24 h
respectivamente. Cuando alguno de estos valores se reportaba normal, se
clasifico al paciente como obeso normal y continué el protocolo habitual de
cirugia bariatrica; sin embargo, si cualquiera de estas dos determinaciones
resultaba alterada se continuaba el protocolo de estudio de sindrome de
Cushing que consiste en realizar una segunda prueba ya sea con cortisol
urinario de 24h o cortisol sérico post 1 mg de dexametasona. Si los resultados
de ambas pruebas eran elevados o discordantes se tomaba una muestra de
cortisol nocturno (23:00 horas): dependiendo este resultado se clasifico a los
pacientes como: obesos con un valor < a 1.8 pg/dl, pseudocushing con un

valor entre 1.8 a 7.5 ug/dl y sindrome de Cushing con un valor > a 7.5 pg/dl.

15



CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de obesidad mérbida (IMC
mayor de 40 kg/mz) que hayan acudido a la consulta externa de endocrinologia
al ingresar al protocolo de tratamiento con cirugia bariatrica

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Un sujeto sera excluido del estudio si cumple con alguno de los siguientes

criterios:
1. Pacientes bajo administracién de esteroides exdgenos.
2. En prescripcidn con otro medicamento que alteren el eje  CRH-ACTH.

3. No contar con todos los resultados de las muestras para su analisis.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes en cuyo expediente no se encuentren todos los datos y los

resultados de las muestras para su analisis.

16



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de los datos demograficos y las
caracteristicas clinicas. Los datos continuos se presentan como media y DE.
La significancia estadistica (valor p) se consideré igual o < a 0.05 con estudio

de t. Los datos fueron analizados usando el software SPSS version 19.

17



RESULTADOS

Se revisaron un total de 1336 expedientes médicos de pacientes con el
diagndstico de obesidad mérbida del CMN “20 de Noviembre” vistos de enero
del 2005 a marzo del 2012, de los cuales se descartaron 1054 y solo 282
ingresaron a este estudio al cumplir los criterios de inclusion previamente
sefalados. Con respecto a la distribucion por sexo 73% fueron femeninos y
27% masculinos. La media de edad en general fue 41.92 + 10 afios, siendo
en las mujeres de 43.1 + 9.9 afnos y en los hombres de 38.8 + 9.5 afios. La
media para el peso e IMC en general fue 126.8 + 249y 486 = 7.3, en
mujeres fue de 119 £ 20.5y 40.04 £ 7.23, respectivamente mientras que para
los hombres fue de 148.8 + 23.05 y 50.19 * 7.49, respectivamente (ver Tabla
1). La distribucién por IMC de 40-49 kg/m? fue del 63% y mayor de 50 kg/m?

fue del 37% (ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Tabla 1.- Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio

Sexo Totaln (%) | Edad en afios (tDE) | Pesoen kg (+DE) | IMC kg/m? (+DE)

Femenino | 205 (77.2) 43.1+9.9 119 +20.5 40.04 £ 7.23

Masculino 77 (27.3) 38.8+9.5 148.8 + 23.05 50.19 +7.49

Tabla 2. Distribucién por IMC

IMC Total n/ (%)
40.49 kg/m” 178 (63)
>50 kg/m? 104 (37)

Ademas de la obesidad morbida en los 282 pacientes, se reportaron 84 con
diabetes mellitus tipo 2, 16 con intolerancia a los carbohidratos, 86 con glucosa
alterada en ayuno, 133 con hipertension arterial y 209 con dislipidemias (ver

iError! No se encuentra el origen de la referencia.).
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Tabla 3. Comorbilidades asociadas en la poblaciéon de estudio
Comorbilidad Numero Porcentaje
Diabetes mellitus tipo 2 84 29.7%
Intolerancia a los carbohidratos 16 5.6%
Glucosa alterada en ayuno 86 30.4%
Hipertension arterial sistémica 133 47%
Dislipidemias 209 74%

Como prueba inicial de escrutinio se contaba con resultado de cortisol sérico
post 1 mg de dexametasona en 243 (86%) y cortisol urinario de 24 h en 39
(14%). Se reportaron resultados normales en 256 (90.7%) pacientes, 231 con
cortisol sérico post 1 mg de dexametasona con rangos de 0.22 a 1.6 pg/dl vy
25 pacientes con cortisol urinario entre 40 a 97 ug/24h. Los resultados fueron
anormales en 26 pacientes (9.3%), 12 con rangos de 1.83 a 8.63 pg/dl de
cortisol sérico post 1 mg de dexametasona y 14 con cortisol urinario entre 102
y 450 ug /24h. Se reportaron resultados anormales en dos pacientes obesos, 1
con cortisol sérico post 1 mg de dexametasona y 1 con cortisol urinario
elevado; en los pacientes con pseudocushing los resultados anormales en el
escrutinio fueron los siguientes: 9 con cortisol sérico post 1 mg de
dexametasona y 11 con cortisol urinario elevado; los pacientes con sindrome
de Cushing en su escrutinio presentaron cortisol sérico post 1 mg de

dexametasona elevado en 2 pacientes y 2 con cortisol urinario elevado.

Se les realiz6 una segunda prueba en los pacientes en los que se
obtuvieron resultados anormales con cortisol sérico post 1 mg de
dexametasona o cortisol urinario de 24 h segun correspondiera, obteniéndose
resultados discordantes en 14 (5.3%) (ver tabla 4) y ambos resultados elevados
en 12 (4%).

Tabla 4. Pacientes discordantes
Discordantes 14
Obesos 1 (13%)
Pseudocushing 13 (87%)
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A ambos grupos se les realizO toma de cortisol sérico nocturno

encontrandose en 2 (0.3%) un valor < 1.8 pg/dl, por lo que se establecié que

estos pacientes son obesos con secrecion normal de cortisol. En 20 pacientes

(7%), el valor del cortisol nocturno se ubico entre 1.8 y 7.5 ug/dl, por lo que en

ellos se diagnosticé pseudocushing (ver tabla 5). El valor fue > 7.5 pg/dl en 4

pacientes (1%), con lo que se establecid el diagndstico de sindrome de

Cushing. (grafica 1). En estos ultimos pacientes se inicio protocolo de estudio

de hipercortisolismo endogeno, el resto de los pacientes continuaron el

protocolo de cirugia bariatrica. Cabe mencionar que los 4 pacientes con

sindrome de Cushing tuvieron un IMC >50 kg/m?.

Tabla 5.- Alteracion en la determinacién de cortisol urinario y sérico en pacientes

con pseudocushing.

Cortisol post 1 mg de

Cortisol urinario de

Cortisol post 1 mg de

dexametasona elevado 24 h elevado dexametasona y urinario de 24h
elevados
4 (20%) 3 (15%) 13 (65%)

Grafica 1.- Patron de secrecion de cortisol.

20




Los promedios de cortisol sérico post 1 mg de dexametasona, cortisol urinario de 24
h y cortisol nocturno en pacientes obesos normales, pseudocushing y sindrome de
Cushing se observan en la tabla 6. Al aplicar estudio de t se encontré diferencia
estadisticamente significativa para el valor diagnéstico en cortisol post 1 mg de
dexametasona al comparar promedios de obesos normales y sindrome de Cushing (*),
asi como el para promedio de cortisol urinario de 24 h y cortisol nocturno en pacientes

con pseudocushing y sindrome de Cushing (**).

Obesos (tDE) Pseudocushing (tDE) | Sindrome de Cushing(xDE)
Cortisol post 1 mg 1.04 ug/dl £0.22* 3.2 ug/dl £5.4 3.19 yg/dl +1.11*
de dexametasona
Cortisol urinario 76.4 ug/24hrs £23.9 | 136.3 pg/24hrs £ 53** 266 ug/24hrs + 126.7**
de24 h
Cortisol nocturno 1.3 yg/dl + 0.42 4.7 yg/dl £ 1.66** 11.2 yg/dl + 2.19**

* p<0.05 Normal vs sindrome de Cushing

** p< 0.05 Pseudocushing vs sindrome de Cushing
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DISCUSION.

La diferenciacion entre el sindrome de Cushing y el pseudocushing puede
ser extremadamente dificil y representa un reto para el médico. Muchas
caracteristicas del sindrome de Cushing se superponen con las encontradas en
pacientes con sobrepeso y obesidad. Este debe ser un factor importante en la
decision de realizar las pruebas diagnésticas de Cushing en un paciente con
estas caracteristicas y en como interpretar los resultados de las mismas. (19)
Un estado de pseudocushing puede definirse con algunas o todas las
caracteristicas clinicas del sindrome de Cushing junto con alguna evidencia
de hipercortisolismo, pero con la resolucion de la condiciéon primaria (en este
caso obesidad), resulta en la desaparicion de estado parecido al sindrome de

Cushing. (®

El examen de laboratorio 6ptimo para pacientes en quienes se sospecha
pseudocushing y sindrome de Cushing no se ha establecido firmemente.
Idealmente se debe emplear el minimo de pruebas para permitir el diagnéstico
y tratamiento, y estos métodos deben ser no invasivos. El cortisol sérico post
1 mg de dexametasona, el cortisol urinario de 24 h y el cortisol nocturno
representan los estudios iniciales para el diagnéstico de sindrome de Cushing.
La sensibilidad es de gran importancia en los examenes, en particular para
casos raros de sindrome de Cushing. La secrecion de cortisol y la obesidad se
sabe que estan relacionados entre si de manera compleja ya que el exceso de
peso puede influir en la especificidad de las pruebas de deteccién. Las tres
pruebas han demostrado su fiabilidad e incluso muestran mayor especificidad
en los sujetos obesos, sin embargo la sensibilidad se ve afectada en este grupo
de pacientes. Se encuentran valores mas bajos de cortisol urinario de 24 h en
pacientes con pseudocushing comparados con los pacientes con sindrome de
Cushing'(”) ; sin embargo hay confusién entre los dos grupos ya que se ha
reportado una mayor excrecion de cortisol urinario en 24 h por disminucion en
la proteina trasportadora de esteroides sexuales en los obesos, cuando se
comparan con sujetos normales en los que los resultados muestran un

(18)

margen mas estrecho de la variacion en la secrecidén de cortisol. Tanto en

el sindrome de Cushing como en el pseudocushing la hipercortisolemia es
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prevalente y por lo tanto puede haber una superposicion casi total entre los
grupos basales de cortisol urinario de 24 h. Se ha sugerido que para la
discriminacion entre el sindrome de Cushing y pseudocushing se puede usar
una prueba combinada con la administracion de CRH con una respuesta en
individuos con el sindrome de Cushing, pero no en los pacientes con

pseudocushing. ('®

Para sindrome de Cushing algunos estudios han demostrado que el cortisol
sérico post 1 mg de dexametasona alcanz6 una especificidad del 80% y una
sensibilidad de 98 -100% y el cortisol urinario de 24 h 89.6% y 90%
respectivamente. La combinacion de ambas pruebas tiene una excelente
especificidad, con anormalidad solo en el 0.8% de los pacientes estudiados,
incluso recomiendan tomar en mas de una ocasion la toma de cortisol urinario
para evitar falsos negativos y aumentar su sensibilidad.'” Respecto a nuestro
protocolo se encontraron resultados estadisticamente significativos para el
promedio en cortisol post 1 mg de dexametasona respecto a obesos normales
y sindrome de Cushing coincidiendo con estudios anteriores que senalan la
utilidad de dicha prueba para el diagnodstico de este ultimo. Asi  mismo
encontramos resultados estadisticamente significativos para el promedio de
cortisol urinario de 24 h y cortisol nocturno en pacientes con pseudocushing y
sindrome de Cushing. Aunque se superponen los resultados de nuestro
estudio, si existe una diferencia significativa entre los obesos y sindrome de
Cushing en cortisol sérico post 1 mg de dexametasona. Una debilidad de
nuestro estudio es que nuestro disefio es retrospectivo y por esta razén sin
bien en los pacientes con pseudocushing y sindrome de Cushing se les
realizaron las tres mediciones (cortisol sérico post 1 mg de dexametasona,
cortisol urinario de 24 h y cortisol nocturno), en el grupo de pacientes obesos
no se determinaron todas las pruebas como para poder determinar sensibilidad
y especificad de cada una de ellas en esta poblacion.

La eleccion de las diferentes pruebas capaces de identificar a los pacientes
con pseudocushing sin incluir a los pacientes no afectados requiere una
evaluacion cuidadosa. En los pacientes en quienes se realizd prueba de
cortisol sérico post 1 mg de dexametasona se encontraron resultados alterados
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en el 5%, en comparacion con aquellos a los que se realizé cortisol urinario de
24 h en quienes resultaron anormales el 36%, por lo cual se puede concluir
que se debe realizar cortisol post 1 mg de dexametasona como prueba de
escrutinio para descartar hipercortisolismo enddgeno en pacientes con
obesidad morbida ya que se con esta medicidon en el escrutinio, al resultar

negativa, se evita la realizacién de un mayor numero de estudios

No se han reportado las prevalencias de pseudocushing en otros estudios,
pero si se ha intentado calcular la prevalencia del sindrome de Cushing entre
obesos pero han reportado resultados negativos; sin embargo difieren de
nuestro protocolo en que las poblaciones tomadas han sido con pacientes con
sobrepeso y obesidad, e incluso ha excluido a los pacientes con obesidad
morbida, por lo cual no puede compararse con nuestra prevalencia, que es del

7% para pseudocushing y del 1% para sindrome de Cushing.

En los pacientes con diagnéstico de sindrome de Cushing cabe destacar
que todos se encontraban con un IMC mayor a 50 kg/m?SC y que en el 50%
se encontraron comorbilidades como diabetes mellitus e hipertension arterial
que son las mencionadas mas frecuentemente. En estudios recientes se ha
reportado prevalencia del 3-4% de sindrome de Cushing en poblaciones de
pacientes diabéticos pobremente controlados con un fenotipo de obesos, (19)
pero debido a el tamafio y caracteristicas de la muestra no puede comparase

dicha prevalencia en nuestro estudio.

El monitoreo del empeoramiento de los sintomas con el tiempo, luego de su
deteccién, puede ser mas util que la realizacion de pruebas en una primera
visita para el sindrome de Cushing. Por lo tanto, la estrategia para la

realizacion de las mismas debe ser individualizada. ")
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CONCLUSIONES.
La prevalencia del pseudocushing en la poblacién de pacientes con
obesidad moérbida que acuden al Servicio de Endocrinologia del CMN 20 de

Noviembre es del 17%.

En esta poblacion se hizo el diagnostico de Sindrome de Cushing en 4
pacientes (1%), por lo que se recomienda hacer escrutinio de SC en pacientes

con obesidad moérbida.

La prueba que en nuestro estudio resulté ser la mas practica para hacer el
escrutinio de sindrome de Cushing en pacientes con obesidad mérbida, fue la
medicion de cortisol sérico post 1 mg de dexametasona a las 11 PM, ya que
fue con la que se presentaron una menor cantidad de resultados falsos

positivos.
Esto datos tienen implicaciones clinicas significativas para la exclusién del

sindrome de Cushing por pruebas en poblacién obesa, con depresion,

diabetes e hipertension.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De Caso:

Nombre:

Genero: Edad:

Peso: kg. Estatura: cm. IMC: kg/m?.
1. Obesidad morbida:

2. Fecha de deteccién del diagnostico de obesidad morbida:

3. Presion arterial: mm/Hg FC: latidos por minuto
4. Hipertension arterial sistémica: Si No Fecha de diagndstico:
5. Diabetes mellitus: ~ Si No Fecha de diagndstico:
6. Glucosa alterada de ayuno: Si No Fecha de diagnéstico:
7. Intolerancia a los carbohidratos: Si No Fecha de diagndstico:
8. Datos clinicos de sindrome de Cushing:

9. Nivel de cortisol urinario:

10. Nivel de cortisol post 1 mg de dexametasona:

11. Nivel de Cortisol sérico nocturno:

12. Patrén de secrecion de cortisol: Normal Ausente Presente

13. Patrén de secrecién de cortisol Discordante  Ausente  Presente

14. Patrén de secrecién de cortisol compatible con sindrome de Cushing
Ausente Presente

15. Patrén de secrecidn de cortisol compatible con pseudocushing

Ausente Presente

16. Hipercolesterolemia: Si  No Fecha de diagndstico:
17. Hipertrigliceridemia: Si  No Fecha de diagnostico:
18. Glucosa actual: mg/dl

19. Hemoglobina glucosilada %

20. Colesterol total: mg/dl

21. Triglicéridos: mg/dl

22. HDL- C: m/dI

23.LDL- C: mg/dl
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